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IGIENE, 





STATISTICA 





CAPITOLO 1 


La statistica è la scienza che si occupa della trattazione dei dati 
rilevati su fenomeni misurabili. | suoi obiettivi sono: rappresen- 
tare e sintetizzare i fenomeni d'interesse; interpretare la natura 
delle relazioni esistenti tra i fenomeni stessi; prendere delle de- 
cisioni in merito ad ipotesi d'interesse. 


Lo studio statistico viene sviluppato su un insieme N di unità 
che costituiscono la popolazione target o di riferimento. L'unità 
statistica è l'elemento di base della popolazione su cui si vuole 
effettuare la rilevazione. Il carattere è la caratteristica oggetto 
di studio, l'aspetto della unità statistica che si vuole studiare. 
La variabile è l'aspetto del fenomeno d'interesse del quale è 
disponibile una serie di misurazioni. La modalità è il numero (per 
i caratteri quantitativi) o l'attributo (per i caratteri qualitativi) che 
l'unità statistica manifesta. La frequenza è il numero delle volte 
che ciascuna modalità si presenta nel collettivo. 


In genere, lo studio di ogni singolo soggetto delle suddette 
popolazioni è impossibile per problemi logistici, pertanto la va- 
lutazione si limita ad un gruppo ridotto di individui di ogni po- 
polazione (campione). Il campione osservato viene ottenuto con 
un procedimento di estrazione e selezione dalla popolazione di 
riferimento. Definiamo, pertanto, campione l'insieme n (am- 
piezza del campione) delle unità campionarie (che chiamiamo 
casi), selezionate tra le N unità che compongono la popola- 
zione, allo scopo di rappresentarla ai fini dello studio. 


la statistica descrittiva si occupa dello studio delle variabili 
rilevanti del campione preso in esame. In questo tipo di stati- 
stica non esiste probabilità di commettere errori poiché e 
possibile studiare ogni singolo soggetto del campione, pertanto 
tutti i dati acquisiti sono reali e i risultati non devono essere 
estrapolati. 


La statistica inferenziale viene definita come il complesso di 
metodi che consentono di stimare una caratteristica di una po- 
polazione o di prendere una decisione che concerne l'intera 
popolazione, sulla base dei soli risultati campionari. Significa, 
pertanto, capire come sarebbero 1 risultati della popolazione 
target se fossimo in grado di studiare ogni singolo soggetto. 
A tal fine, la base di partenza del calcolo é rappresentata dai 
risultati acquisiti nel campione. In questo quadro, i dati emersi 
saranno soggetti ad una probabilità di errore poiché se il 
campione selezionato non fosse rappresentativo della popola- 
zione, i risultati non sarebbero applicabili a tale popolazione. 


Infine, la verifica d'ipotesi confronta i risultati di diverse va- 
riabili in un'unica popolazione oppure i risultati ottenuti per la 
stessa variabile in varie popolazioni. Analogamente alla meto- 
dica applicata nell'ambito dell'inferenza statistica, la base di cal- 
colo per ottenere i dati della popolazione é rappresentata dai 
risultati relativi ai campioni presi in esame, pertanto esiste una 
probabilità di errore. 
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Curiosità 


Karl Pearson (Londra, 1857-1936) è il fondatore della biostatistica 
Lo ricordiamo per la "r" di Pearson, ma gli dobbiamo anche la di 

stribuzione x7, oltre ad altri numerosi contributi. Cresciuto in una 
famiglia puritana, a 22 anni abbandonò il Cristianesimo e abbracciò 
il libero pensiero come fede non religiosa. Adotto l'iniziale del nome 
(Karl) "K" presumibilmente a causa di Karl Marx, che conobbe in vita, 
e con il tempo diventò famoso con il nome *KP*. Oltre alle opere 
pubblicate nel campo della statistica, la sua "La grammatica della 
scienza" introdusse per la prima volta il concetto di relatività, che 
successivamente Einstein avrebbe utilizzato nelle sue celebri teorie 
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Confronto dei risultati 





Figura 1.1: Stima di realizzazione di uno studio statistico. 


L'indagine statistica consta delle seguenti fasi: 


- La definizione degli obiettivi 
Si tratta di una fase alquanto delicata in cui gli obiettivi pre- 
fissati devono essere esattamente individuati delimitando la 
ricerca in termini spaziali e temporali. 

- La rilevazione dei dati 
È la fase dell'analisi statistica concernente l'osservazione dei 
caratteri relativi alle unità statistiche mediante opportune tec- 
niche e strumenti; può essere COMPLETA o PARZIALE. 

- L'elaborazione dei dati 
In questa fase i dati rilevati sono sintetizzati allo scopo di otte- 
nere dati più significativi; si passa dai dati grezzi ai dati derivati. 

- La presentazione ed interpretazione dei risultati 
Questa fase dell'indagine statistica è particolarmente delicata 
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in quanto consiste nella rappresentazione dei dati attraverso 
tabelle, grafici e indici e nella spiegazione dei risultati ottenuti 
dall'intera analisi statistica. 


1.1. Tecniche di campionamento statistico 


Campionamento é la procedura che seguiamo per scegliere 
le n unità campionarie del complesso delle N unità della popo- 
lazione, L'obiettivo del campionamento è garantire che ii cam- 
pione scelto sia rappresentativo della popolazione (ovvero che 
racchiuda tutta la variabilità possibile esistente in tale popola- 
zione), in modo tale che i risultati ottenuti nel campione siano 
applicabili alla stessa popolazione. 


Prima di attuare la tecnica di campionamento d'interesse, può 
essere utile la stratificazione, al fine di evitare che un fattore 
confondente influenzi i risultati (+: studia nel Capitolo 8 Errori 
nell'ambito degli studi epidemiologici). La stratificazione 
consiste nella suddivisione della popolazione in varie categorie 
secondo la variabile citata in modo che, una volta suddivisa, 
siano scelti unicamente i soggetti relativi alle categorie della 
variabile d'interesse. 


Esempio: l'obiettivo é verificare se il consumo di marijuana au- 
menti il rischio di sviluppare schizofrenia, evitando tuttavia che 
i risultati subiscano l'interferenza della variabile relativa al con- 
sumo di altre sostanze stupefacenti (possibile fattore confon- 
dente). in tal modo, prima di scegliere il campione suddividiamo 
la popolazione, per esempio, in tre categorie in funzione della 
variabile "consumo di altre sostanze stupefacenti" (consuma- 
tori, non consumatori, ex consumatori) e in seguito il campio- 
namento sarà effettuato solo sulla base del gruppo dei non 
consumatori. 


La procedura di scelta delle unità statistiche che costituiscono il 
campione è oggetto della teoria dei campioni. Ci sono due tipi 
di campioni: probabilistici e non probabilistici. 


Tecniche di campionamento probabilistico 


Il campionamento probabilistico si basa sull'impiego della com- 
ponente casuale per scegliere il campione all'interno della po- 
polazione, che consente di conoscere le probabilità associate 
ad ogni singolo soggetto di essere scelto. L'uso del caso ai fini 
della selezione del campione (al posto di un criterio definito 
dallo sperimentatore) fa sì che esistano maggiori probabilità che 
il campione sia rappresentativo della popolazione, pertanto le 
tecniche probabilistiche sono più efficaci e consentono di 
ottenere inferenze corrette sulla base di un campione. 


Esempio: se all'interno di una popolazione di 100 individui l'o- 
biettivo è sceglierne 75 a caso, ogni individuo avrà 15 probabi- 
lità su 100 (15%) di essere scelto. 


- Campionamento casuale semplice 
Nel campionamento casuale semplice si estrae un campione 
in cui ogni individuo od oggetto della popolazione ha la stessa 
probabilità di essere selezionato; campioni della medesima di- 
mensione hanno tutti la stessa probabilità di essere selezionati. 
Si assegna un numero ad ogni soggetto della popolazione e 
in seguito si scelgono tutti i numeri necessari per raggiungere 
le dimensioni del campione richiesto. 
Esempio: per ottenere un campione di cinque individui in una 
popolazione di 100 soggetti, si assegna ad ogni soggetto un 
numero dall'1 al 100. All'interno di un'urna si collocano 100 
palline numerate e se ne estraggono cinque. 
Ci sono due metodi fondamentali per la selezione del cam- 
pione: 
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Con reimmissione 

Le unità, una volta selezionate, vengono rimesse nella 
lista da cui hanno la stessa probabilità di essere estratte di 
NUOVO. 

Senza reimmissione 

Dopo essere state selezionate una volta, le unità non ven- 
gono rimesse nella lista e non possono essere scelte di 
nuovo; cambia quindi anche la probabilità delle unità rima- 
nenti di essere selezionate. 


ll campionamento casuale semplice può essere, pertanto, ef- 
fettuato senza reintrodurre gli elementi (gli individui scelti non 
possono essere scelti nuovamente) oppure reintroducendo gli 
elementi (gli individui scelti vengono reintrodotti nella popola- 
zione dalla quale si ottiene il campione, in modo tale da poter 
essere scelti nuovamente). Il campionamento con reintrodu- 
zione degli elementi garantisce che in ogni singola estrazione 
le probabilità che un soggetto sia scelto siano le stesse. Tut- 
tavia, all’interno di popolazioni di ridotte dimensioni, questo 
aspetto comporta il rischio che lo stesso individuo sia scelto 
più volte. In considerazione di ciò, tale campionamento trova 
generalmente applicazione in popolazioni estese, poiché in 
questi casi la probabilità che un soggetto sia scelto due volte 
è molto bassa. 


Campionamento casuale sistematico 

Si assegna un numero a ciascun soggetto della popolazione 
con metodo casuale. Successivamente, anziché scegliere "n" 
numeri se ne sceglie solo uno e, a partire da questo, si ottiene 
il resto sulla base di una formula matematica. 

Questa tecnica differisce dal campionamento casuale semplice 
solo dal punto di vista della tecnica di estrazione dei soggetti: 
le unità campionarie vengono estratte scorrendo la lista dei 
soggetti e selezionandone uno ogni dato intervallo. 

Esempio: per ottenere un campione di cinque individui in una 
popolazione di 100 soggetti, si assegna ad ogni soggetto, 
con metodo casuale, un numero dall'1 al 100. All'interno di 
un'urna si collocano 100 palline numerate, quindi si applica 
la formula matematica "i + 10x" (laddove "i* è il numero 
casuale ottenuto, mentre "x" é il numero che occuperà ogni 
individuo nel nostro campione). Si estrae una pallina dall'urna 
e il numero ottenuto é il 17. Gli individui scelti saranno i nu- 
meri 27, 37, 47, 57, 67. 


Campionamento stratificato 

Il campionamento stratificato si articola in tre fasi: si suddivide 
la popolazione di riferimento in sottopopolazioni dette strati il 
più possibile omogenee; si estrae un campione da ogni strato; 
si uniscono i campioni corrispondenti ai singoli strati per otte- 
nere il campione complessivo. 


Campionamento a stadi 

La popolazione viene suddivisa in unità primarie e unità secon- 
darie. Il campionamento si effettua in due stadi, ovvero attra- 
verso due estrazioni: si estrae un campione di unità primarie e 
successivamente un campione di unità secondarie all’interno 
delle unità primarie estratte in precedenza. 


Campionamento a grappoli 

La popolazione risulta naturalmente suddivisa in gruppi di 
unità spazialmente contigue, i qualisono costituiti da individui 
già presenti nella popolazione che, a loro volta, comprendono 
tutta la variabilità della popolazione campione. Pertanto sono 
campioni perfetti già esistenti naturalmente. Per identificare | 
grappoli all'interno di una popolazione, si potrebbe numerare 
ogni grappolo e selezionare, con metodo casuale, il grappolo 
o i grappoli necessari. 

In alcuni casi lo studio di un intero grappolo può avere costi 
elevati legati alle dimensioni eccessive del campione stesso. 
in tal caso è possibile, all'interno del grappolo, comporre un 


campione casuale al fine di selezionare un numero inferiore 
di soggetti; essendo costituito da due tecniche di campiona- 
mento consecutive, questo tipo di metodo prende il nome di 
campionamento a due stadi. 

Esempio: in una città esistono 10 ospedali che servono uno 
spettro di pazienti simile. Se l'obiettivo è studiare la popo- 
lazione servita dalla città, anziché scegliere un campione di 
pazienti dei 10 ospedali, potremmo selezionare a caso un solo 
ospedale (grappolo) e prendere in esame i pazienti ricoverati 
nella struttura scelta. 


Tecniche di campionamento non probabilistico 


I partecipanti allo studio sono selezionati sulla base di criteri non 
casuali definiti a cura dello sperimentatore, pertanto, anche as- 
sicurando che il campione sia rappresentativo, le probabilità che 
non lo sia saranno alte e la capacità di applicare i risultati alla 
popolazione sarà minore rispetto a quella associata ai metodi 
probabilistici. Pertanto, sono meno efficaci delle tecniche 
probabilistiche. Un campione non probabilistico é un cam- 
pione in cui gli individui vengono scelti senza tenere conto della 
probabilità di ciascun individuo di appartenere al campione. In- 
vece in un campione probabilistico gli individui vengono scelti 
tenendo conto della probabilità nota di ciascun individuo di es- 
sere scelto per far parte del campione. L'uso del caso fa si che 
ci siano piü possibilità per il campione di essere rappresentativo 
della popolazione. 


La tecnica non probabilistica più diffusa è il campionamento 
di casi consecutivi, comunemente impiegata nell'ambito degli 
studi clinici. 

- Campionamento di casi consecutivi 
Consiste nel reclutare tutti i soggetti della popolazione acces- 
sibile che soddisfino i criteri di selezione dello studio all'interno 
di un intervallo di tempo specifico o fino al raggiungimento 
di un determinato numero. Se la selezione é corretta, la rap- 
presentatività del campione può essere simile a quella di un 
campionamento probabilistico. 

- Campionamento di convenienza o accidentale 
Metodo semplice ed economico, che consiste nella selezione 
di soggetti accessibili, a disposizione dello sperimentatore. 
Se il fenomeno studiato non è sufficientemente omogeneo 
all'interno della popolazione, le possibilità di distorsione sono 
molto elevate. 

- Campionamento a scelta ragionata o intenzionale 
Nell'ambito di questo tipo di campionamento lo sperimen- 
tatore sceglie gruppi d'individui che ritiene tipici o rappre- 
sentativi della popolazione, supponendo che gli errori nella 
selezione si compenseranno reciprocamente. 


1.2. Tipi di variabili 


Variabili qualitative 


Denotano caratteristiche che non si esprimono con valori nume- 
rici (p.e. colore dei capelli, razza, ecc.). 


- Variabili qualitative ordinali 

Sono variabili qualitative, le cui modalità possono essere ordi- 
nate secondo un artifizio di natura logica o formale in ordine 
crescente o decrescente. 

Quando i valori distintivi di una variabile qualitativa seguono 
un ordine preciso, a ciascun valore sarà assegnato un numero 
arbitrario (inventato) in funzione dell'ordine occupato da cia- 
scuna categoria. Questo perché i test statistici impiegati per le 
variabili esprimibili in forma numerica sono più efficaci dei test 
utilizzati per le variabili qualitative "pure". 


Si distinguono dalle variabili quantitative poiché i numeri asse- 
gnati non soddisfano proprietà matematiche. 
Esempio: scala del dolore: lieve = 1, moderato = 2, intenso 
= 3. Avere un dolore "2" non significa avere il doppio del 
dolore rispetto al dolore" 1 ". 

- Variabili qualitative nominali 
| valori della variabile non seguono un ordine preciso, pertanto 
li indicheremo con parole, non con nurmeri (p.e. il colore dei 
capelli). 


Quando una variabile qualitativa puó essere associata a soli due 
valori (p.e. sesso: maschile o femminile), si definisce dicoto- 
mica o binaria. Se può essere associata a più di due valori, si 
definisce non dicotomica. 






Le variabili espresse in percentuale sono 
in genere variabili qualitative 
Esempio: se la prevalenza di BPCO è del 10%, 
la variabile è presentare o meno BPCO, ovvero è qualitativa 


Variabili quantitative 


Denotano caratteristiche che si esprimono con valori numerici 
(p.e. pressione arteriosa, temperatura, ecc.). Tali valori nume- 
rici soddisfano le proprietà matematiche dei numeri (p.e. avere 
quattro figli significa avere il doppio dei figli diuna persona che 
ne ha due). 


- Variabili quantitative discrete 
| valori numerici non possono essere associati a qualsiasi tipo 
di valore (in linea generale, potranno essere unicamente nu- 
meri interi). 
Alla variabile quantitativa discreta corrisponde un numero fi- 
nito di modalità. 
Avremo una variabile discreta quando i dati presentano moda- 
lità che possono assumere solo valore di numeri interi. 
Es: quante volte un soggetto è stato ricoverato in ospedale; il 
numero di denti caduti; il numero di figli. 
Esempio: numero di pazienti visitati in un giorno in un ambu- 
latorio (23 o 24, non 23,5). Attenzione! Operando con queste 
variabili, per esempio nel calcolo della media, i risultati potreb- 
bero contenere decimal. 

- Variabili quantitative continue 
| valori numerici possono essere associati a un valore qualun- 
que, anche decimale. Alla variabile quantitativa continua cor- 
risponde un numero infinito di modalità. 
Avremo una variabile continua quando i dati possono assu- 
mere un qualsiasi valore all'interno di un intervallo definito. 
Es: la statura, il peso, la pressione arteriosa, il tempo sono in 
realtà delle variabili continue; le divisioni che poniamo per le 
loro unità di misura sono del tutto arbitrarie e finalizzate a 
realizzare una misura riproducibile. 
Esempio: per la lettura della pressione arteriosa, un apparec- 
chio sufficientemente preciso potrebbe indicare una PAS pari 
a 140,6 mmHg. 
Attenzione! Anche se abitualmente si fa esclusivo uso di una 
variabile con numeri interi, e necessario valutare la possibilita 
di esprimere la variabile con un valore decimale. 
Spesso talune variabili teoricamente continue possono essere 
considerate discrete a causa della limitatezza degli strumenti 
di misura che le rendono di fatto discrete. Allo stesso modo 
conviene considerare continue quelle variabili concettual- 
mente discrete che si presentano con modalità molto nume- 
rose e vicine fra loro. 
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Rappresentazione grafica delle variabili 


La rappresentazione grafica costituisce un mezzo efficace per 
descrivere, in forma visiva, i risultati delle osservazioni riguar- 
danti una o più caratteristiche di un collettivo statistico, permet- 
tendo in tal modo di scoprire le relazioni e le connessioni tra i 
fenomeni osservati. 

Rappresentazione di variabili qualitative e quantitative di- 
screte: 


- Diagramma a rettangoli 
Sull'asse delle ascisse si rappresenta ciascuna delle possibili 
categorie, mentre su quello delle ordinate si mostra la relativa 
frequenza. 


| Prognosi e intervento chirurgico 












Successo 


Figura 1.2: Diagramma a rettangoli e diagramma a settori. 


. | Complicanze minori 


- Diagramma a barre 

Simile al diagramma a rettangoli, ma in questo caso ciascun 
"rettangolo" (barra) rappresenta un intervallo di valori; le 
barre sono congiunte (a differenza dei rettangoli) perché gli 
intervalli rappresentati per ciascuna barra si sovrappongono 
agli estremi. 

Attenzione! Ciascun intervallo potrebbe comprendere solo un 
valore, come nell'esempio della *:gura 1.3. 


Conta 


100 


AAA Numero di figli 
3 4 5 6 / 8oọ superiore 


Figura 1.3: Diagramma a barre. 
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- Diagramma a settori o circolare 
Cerchio suddiviso in porzioni la cui superficie è proporzionale 
alla frequenza di ogni valore della variabile. Mettono in evi- 
denza la singola modalità rispetto al totale. 


Rappresentazione di variabili quantitative continue: 


- Istogramma 
Si usa per rappresentare dati quantitativi divisi in classi. 
Sull'asse orizzontale vengono rappresentati i valori della varia- 
bile in esame, mentre sull'asse verticale le frequenze assolute 
o relative. Se le classi non hanno la stessa ampiezza, ogni fre- 
quenza è rappresentata dall'area di un rettangolo, la cui base 
è uguale all'ampiezza della classe d= x.,, — x e l'altezza è pari 
alla densità di frequenza h= n/d. 

- Poligono di frequenza 
La rappresentazione grafica di un poligono di frequenza si 
ottiene dalla unione dei punti medi del vertice superiore di 
ciascuna barra di un istogramma. 


1 


250 





30 40 50 60 70 80 90 
Età dell'intervistato 


Figura 1. Istogramma (verde chiaro) e poligono di frequenza (verde scuro). 





1.3. Misure di analisi dei dati 


Le variabili qualitative si esprimono in genere in percentuali (a 
indicare la percentuale di osservazioni che ogni categoria della 
variabile presenta) e non posseggono misure di dispersione. 


Tuttavia, le variabili quantitative devono essere espresse con 
una misura di tendenza centrale e una misura di dispersione. 
Inoltre, esistono misure di posizione a indicazione del punto che 
ciascuna osservazione occupa all'interno della distribuzione. 


La rappresentazione grafica dei dati è un primo passo neces- 
sario nell'analisi dei dati. Ha però dei limiti: non permette di 
sintetizzare il significato della nostra ricerca e non possiamo 
confrontare i risultati di due o più gruppi tra loro per vedere di 
quanto differiscono. Quindi utilizziamo le misure di tendenza 
centrale e le misure di dispersione. 


Misure di tendenza centrale 


Forniscono informazioni circa le modalità di raggruppamento 
dei diversi valori registrati in relazione agli individui che formano 
il campione, indicando il punto in cui si trova il centro della 
distribuzione. 

- Media aritmetica 


È la media maggiormente utilizzata, soprattutto nelle distribu- 
zioni simmetriche. Costituisce il “centro di gravità" dell'in- 








sieme dei valori. Non deve essere utilizzata in distribuzioni 
asimmetriche poiché, trattandosi di un calcolo matematico, | 
valori degli estremi influiranno maggiormente rispetto a quelli 
centrali, potendo artificiosamente sostituire il valore della media 
fra loro (nel qual caso la media non indicherà più il centro). 


DE: 





Mediana 

È un valore medio che si basa solo su alcuni valori dell'intera 
distribuzione, ordinati dal più piccolo al più grande. La me- 
diana è quel valore che divide l'insieme in due parti uguali 
tale che il numero di osservazioni uguale o maggiore della 
mediana è uguale al numero delle osservazioni uguale o mi- 
nore della mediana. Se il numero delle osservazioni e dispari, 
la mediana sarà il valore centrale delle osservazioni ordinate. 
Se il numero delle osservazioni è pari, non c'è un solo valore 
mediano. É usuale prendere come mediana la media aritme- 
tica dei due valori mediani trovati. Se la distribuzione dei valori 
é simmetrica, coincide con la media. 

È la più indicata se i dati da analizzare sono caratterizzati da 
una distribuzione asimmetrica o presentano valori estremi. 

- Moda 

È il valore più ricorrente di tutti i valori della variabile. Può es- 
sere un valore unico o averne diversi. È utile per le distribuzioni 
caratterizzate dalla presenza di vari “picchi” di frequenza, ov- 
vero diverse mode. 


Misure di dispersione 


Nell'ambito del processo di analisi dei risultati di una variabile 
quantitativa all'interno di un campione di soggetti, i dati d'inte- 
resse non riguardano soltanto il valore attorno al quale si rag- 
gruppano i risultati emersi (misura di tendenza centrale), ma 
anche la "vicinanza" o la "lontananza" delle osservazioni dal 
centro della distribuzione. Le misure di dispersione forniscono 
informazioni in merito a questo aspetto. 


Per le variabili con una distribuzione simmetrica si applica la 
deviazione tipica, mentre per le variabili con una distribuzione 
asimmetrica si impiega lo scarto interquartile. 


Esempio: la media della pressione arteriosa sistolica di un cam- 
pione di pazienti può essere pari a 130 mmHg perché il valore 
di una metà è 129 mmHg e quello dell'altra metà è 131 mmHg 
(laddove i valori pressori di questo campione sono molto ben 
controllati), tuttavia può essere 130 mmHg anche nel caso in 
cui la metà dei pazienti avesse 90 mmHg e l'altra 170 mmHg 
(benché la media sia la medesima, questo campione é molto 
eliverso dall'altro, poiché i valori individuali risultano molto "lon- 
tani" dal centro). 


Le principali misure di dispersione sono: 


- Deviazione tipica (deviazione standard, 0) 
Rappresenta la radice quadrata della media dei quadrati della 
differenza che intercorre fra ciascuna singola osservazione re- 
alizzata e la media aritmetica della distribuzione. Si ottiene a 
partire dalla radice quadrata della varianza (02), che rappre- 
senta la media del quadrato di dette differenze. 


o = vg? 


Si noti che la somma delle differenze tra i valori osservati e 
lə loro media aritmetica (dette scarti) è pari a zero, perché 
gli scarti sono in parte positivi (quando il valore misurato è 
maggiore della media) e in parte negativi (quando il valore 
misurato è minore della media). 


Per questo motivo, per calcolare la deviazione tipica è necessa- 
rio ricorrere ad un espediente matematico: la varianza, che è 
lə media del quadrato dello scostamento citato. Elevando al 
quadrato le distanze "negative" si ottengono nuovamente nu- 
meri positivi, che non vanno più ad annullarsi con le distanze 
positive. 
- Campo di variazione (range) 

Rappresenta la differenza tra il valore massimo che raggiunge 
la variabile e il relativo valore minimo. 


Wa XTX 


Scarto interquartile 

Rappresenta la differenza tra il valore che occupa il quartile 3 
(Q3) della distribuzione e il valore che occupa il quartile 1 (Q1). 
Ovvero è lo "scarto" esistente tra gli individui che si trovano 
nel 50% centrale della distribuzione. 

Coefficiente di variazione 

Quando si vuole confrontare la variabilità di due insiemi di 
dati con unità di misure diverse (ad es. i livelli di colesterolo 
misurati in milligrammi per 100 ml e il peso corporeo, misu- 
rato in chilogrammi) o quando le medie dei due insiemi di dati 
hanno la stessa unità di misura ma sono molto diverse tra di 
loro (p.e. pesi degli studenti universitari con i pesi dei ragazzi 
della prima elementare) si ricorre al coefficiente di variazione. 
In questi casi risulta più opportuno usare una misura di variabi- 
lità relativa anziché una misura di variabilità assoluta. Indica la 
percentuale rispetto alla media che presuppone la deviazione 
tipica di una distribuzione. 

Esempio: presentare uno scostamento (DT) pari a 10 kg ri- 
spetto a una media di 50 kg (2096 di distanza) o rispetto a una 
media di 100 kg (1096 di distanza) non é la stessa cosa. 


CV=0/x 


Attenzione! Per esprimere un risultato in % si deve moltipli- 
care il risultato per 100 e, viceversa, per esprimere una per- 
centuale in unità si deve dividere il risultato per 100. 


Nelle variabili quantitative con una distribuzione simmetrica, 
i risultati sono espressi con i valori relativi alla media e 
alla deviazione tipica 





Nelle variabili quantitative con una distribuzione asimmetrica, 
i risultati si esprimono con i valori relativi alla mediana e 
allo scarto interquartile 





Misure di posizione (localizzazione) (SSM 16, SS, 7) 


Si basano sull'ordinamento delle osservazioni da minore a mag- 
giore e sulla successiva divisione della distribuzione ottenuta 
in gruppi contenenti lo stesso numero di osservazioni. In linea 
generale questi gruppi vengono definiti “centili", però in fun- 
zione del numero di gruppi utilizzati esistono diversi termini: 
- Quartili 

La distribuzione viene suddivisa in quattro parti uguali. 
- Decili 

La distribuzione viene suddivisa in 10 parti uguali. 
- Percentili 

La distribuzione viene suddivisa in 100 parti uguali. 


La mediana (55M16, SS, 6) occupa la posizione centrale di 
una distribuzione, pertanto rappresenta anche una misura della 
posizione. Ponendosi al centro, equivale al quartile 1 (Q2), al 
decile 5 (DS) o al percentile 50 (p50). 
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Nel caso di una serie di valori, e se il collettivo è composto 
da un numero dispari di osservazioni, la mediana corrisponde 
alla modalità che occupa la posizione centrale; se il collettivo è 
composto da un numero pari di osservazioni, la mediana cor- 
risponde alla media delle due modalità che occupano la posi- 
zione centrale. Nel caso di una distribuzione di frequenza, si 
calcola la Mediana attraverso le frequenze cumulate. 


Tra le misure di posizione ricordiamo anche la moda, ovvero 
la modalità che si presenta tra le osservazioni con la massima 
frequenza. 


Esempio: il percentile 75 (075) sarà il valore della variabile otte- 
nuto per l'individuo rispetto al quale il 75% delle osservazioni è 
risultato minore o uguale a detto valore, mentre il 25% delle os- 
servazioni è risultato maggiore. Il p75 equivale al Q3 e al D7,5. 


Misure di forma di una distribuzione 


Quando due distribuzioni coincidono nelle rispettive misure di 
posizione e dispersione, il confronto risulta difficile. Un modo 
per farlo è prendere in considerazione la forma della distribu- 
zione. A tal fine le distribuzioni si mettono a confronto con la 
distribuzione normale e i relativi valori ideali, laddove la media 
coincide con lo 0 e la varianza con 1 (distribuzione normale 
"standardizzata"). Le due misure della forma usate maggior- 
mente sono il grado di asimmetria e la curtosi. 


Asimmetria 


Studia la deformazione orizzontale dei valori attorno al valore 
centrale, la media, osservando la concentrazione della variabile 
verso uno dei relativi estremi. Si misura in base ai coefficienti di 
asimmetria (il più diffuso è il coefficiente di asimmetria di Fisher 
O V1). La distribuzione è simmetrica quando alla destra e alla 
sinistra della media esiste lo stesso numero di valori, equidistanti 
a due a due dalla media, in maniera tale che la media, la me- 
diana e la moda risultino uguali (y1 = 0). 


Quando alla sinistra si osserva una curva asimmetrica o nega- 
tiva, la maggioranza dei valori si trova alla destra della media 
(v1 «0), e la media è minore della mediana e quest'ultima, a 
sua volta, della moda. Quando alla destra si osserva una curva 
asimmetrica o positiva, la maggioranza dei valori si trova alla si- 
nistra della media (y1 >0), e la media è maggiore della mediana 
e quest'ultima, a sua volta, della moda. 
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Figura 1.5: Dispersione delle distribuzioni. 
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Curva di asimmetria 
positiva 


Curva di asimmetria 


negativa Curva simmetrica 


media < mediana mecis = mediana mediana < media 


Figura 1.6: Asimmetria. 


Curtosi 


La curtosi determina il grado di appuntimento o appiattimento 
di una distribuzione in relazione alla distribuzione normale, Si 
misura con il coefficiente di curtosi di Fisher (y2). Una curva 
è mesocurtica quando presenta un grado di appiattimento 
uguale alla distribuzione normale (y2 = 0). 


Si definisce ipernormale o leptocurtica se la distribuzione è più 
alta al centro e nelle code, mentre risulta più bassa ai fianchi. 
Si definisce iponormale o platicurtica se la distribuzione è più 
bassa della curva normale al centro e nelle code mentre è più 
spessa nei fianchi. 


Leptocurtica Mesocurtica Platicurtica 


Figura 1.7: Curtosi. 


Definizione di una curva di distribuzione normale 
secondo la forma 


Quando la distribuzione dei dati presenta un coefficiente di asim- 
metria y1 = +0,5 e un coefficiente di curtosi pari a y2 = +0,5, 
soddisfa i criteri di distribuzione normale. 





1.4. Principali distribuzioni di probabilità 


La "distribuzione" dei risultati di una variabile è un modo per 
definire la morfologia che assume la loro rappresentazione 
grafica. Nell'ambito dell'analisi dei risultati dello studio, a noi 
interesserà che si distribuiscano in modo simile a distribuzioni 
già note e che siano caratterizzate da proprietà matematiche 
interessanti, al fine di poter applicare tali proprietà matematiche 
ai risultati emersi. 


Per quanto riguarda le variabili quantitative continue, a noi 
interesserà verificare se si distribuiscono in forma simile alla di- 
stribuzione normale (di Gauss). 


Per le variabili qualitative e quantitative discrete possiamo 


utilizzare varie distribuzioni, laddove quelle più diffuse sono 
quella binomiale e quella di Poisson. 


Distribuzione normale (di Gauss) (SSM16, G, 20); (SSM20, 
G, 140) 

È la curva continua rappresentativa delle distribuzioni che si 
incontrano più di frequente in statistica: la maggioranza delle 
variabili biologiche (pressione arteriosa, temperatura, dati di 





laboratorio, peso, altezza, ecc.) si distribuiscono secondo que- 
sto pattern. 


La maggior parte delle distribuzioni o variabili satistiche quan- 
titative e di tipo continuo tendono a distribuirsi secondo una 
curva normale, ossia le singole osservazioni di un fenomeno 
collettivo tendono ad addensarsi intorno al valore medio della 
osservazione stessa. 


Si definisce mediante una funzione di probabilitá continua, il cui 
scarto è compreso fra - œ e + x, e i valori della distribuzione si 
addensano attorno al valore centrale, conferendo alla distribu- 
zione una forma a campana: 


- È simmetrica rispetto alla media (p). 

- La media aritmetica, la mediana e la moda coincidono. 

- E unimodale (ha una sola moda). 

- |valori sotto la curva indicano la popolazione di riferimento N, 
ovvero tutte le osservazioni effettuate. 

- La media rappresenta l'ascissa del punto di massimo. 

- c è la distanza del punto di flesso dal punto di massimo. 

- È crescente per x«pi e decrescente per x>u 
Per finalità pratiche, si riconducono le infinite curve normali 
caratterizzate da diversi valori di N,u o ad un'unica curva, la 
curva normale standardizzata. 
Si considerano quindi le frequenze relative, per cui N si riduce 
a 1, esi considera la variabile scarto standardizzato z. 
Si avrà quindi la curva normale di area 1, media 0 esqm 1, che 
rappresenta la funzione della curva normale standardizzata. 
La distribuzione normale, applicata alla statistica descrittiva, 
rappresenta la percentuale di osservazioni associata ad ogni 
valore possibile, pertanto la somma di tutte le percentuali 
(area sotto la curva) sarà = 100% = 1. 


La principale utilità matematica della distribuzione normale è 
legata alla possibilità di definire una serie di intervalli che rac- 
chiudono un'area sotto la curva nota. Nella statistica descrit- 
tiva, questo significa che, se i risultati si distribuiscono in modo 
"normale", è possibile stabilire degli intervalli in grado di indi- 
care entro quali valori si trova una determinata percentuale 
delle osservazioni del campione: 


- L'intervallo u + o comprende il 68% dei valori centrali o delle 
osservazioni. ll 32% delle osservazioni resta al di fuori di que- 
sto intervallo (il 16% su ciascun lato). 

- L'intervallo y + 2 o comprende il 95% dei valori centrali o 
delle osservazioni. Il 5% delle osservazioni resta al di fuori di 
questo intervallo (il 2,596 su ciascun lato). 

- L'intervallo y + 2,5 o comprende il 99% dei valori centrali o 
delle osservazioni. L'1% delle osservazioni resta al di fuori di 
questo intervallo (lo 0,596 su ciascun lato). 
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Figura 1.8: Distribuzione normale. 





Distribuzione binomiale 


La distribuzione binomiale é derivata da un processo o esperi- 
mento che puó assumere solo due risultati mutuamente esclu- 
sivi, detto prova di Bernoulli. 


Ogni prova puó assumere uno dei due possibili risultati mutua- 
mente esclusivi, uno dei quali è definito arbitrariamente suc- 
cesso e l'altro fallimento. 


Si applica alle variabili quantitative discrete o qualitative e con- 
siste nella conversione in variabile dicotomica (ovvero una 
variabile che ha solo due modalità ~ p.e. maschio/femmina; 
acceso/spento; 0/1), avendo pertanto una probabilità di suc- 
cesso p(A) e una probabilità di fallimento complementare 
p(1-A). 


Esempio: quanti pazienti dopo un intervento di chirurgia addo- 
minale hanno subito una infezione da ferita chirurgica? 


Distribuzione di Poisson 


É un caso particolare della distribuzione binomiale che si im- 
piega per eventi molto poco frequenti: quelli in cui p(A) o p(1-A) 
«1096, con presenza di «5 individui all'interno di alcune cate- 
gorie (n - p(A) «5 on : p(1-A) <5). 


Affinché un processo possa essere descritto con una distribu- 
zione di Poisson devono verificarsi le seguenti condizioni: in un 
determinato intervallo gli eventi accadono in modo indipen- 
dente; il verificarsi di un evento in un intervallo di tempo o di 
spazio non influenza la probabilità di verificarsi di un secondo 
evento nello stesso intervallo di tempo o spazio; la probabilità 
di un evento in un intervallo di tempo At infinitamente piccolo 
é direttamente proporzionale alla lunghezza dell'intervallo; in 
una parte infinitamente piccola dell'intervallo la probabilità che 
più di un evento si verifichi è trascurabile. 


Nella distribuzione di Poisson la media coincide con la varianza. 





1.5. Demografia sanitaria 


È la scienza che studia la struttura e i cambiamenti evolutivi di 
una popolazione in forma quantitativa. 


Tipi di demografia 
- Statica 
Studia la struttura della popolazione, 
- Dinamica 
Studia i cambiamenti evolutivi della popolazione nel tempo. 


Demografia statica 
Piramidi di popolazione 


PAGODA BULBO CAMPANA 


Popolazione giovane |Popolazione invecchiata | Popolazione stabile 


Paesi sottosviluppati | Paesi ipersviluppati Integra 
^ Natalità e mortalità 1] Natalità | Natalità e mortalità 


Tabella 1.1: Tipi di piramidi di popolazione. 
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Demografia dinamica 


- Rapporti statistici 
e | fenomeni sono espressi mediante delle variabili ottenute 
rapportando diversi valori di una singola variabile oppure 
valori di variabili differenti con lo scopo di confrontare due 
dati statistici. 
e Offrono una immediata ed efficace rappresentazione sinte- 
tica dei fenomeni. 
e Almeno una delle quantità deve far riferimento ad un col- 
lettivo. 
- Scopi 
e Si costruiscono misure relative utili nelle comparazioni di 
collettivi di numerosità differente. 
TON vello di mortalità in due differenti nazioni nell 
stesso anno, il livello di natalità della stessa nazione in due 
anni differen! 


- Tipologie di rapporti statistici 

e Rapporti di composizione 
Sono dati dal rapporto fra la quantità relativa ad una mo- 
dalità e l'ammontare complessivo del carattere considerato, 
per questo sono anche detti "di parte al tutto". 
Rapporti di derivazione 
Sono dati dal rapporto tra due fenomeni in cui al denomina- 
tore viene posto quello necessario al manifestarsi dell'altro. 
Esermplo: Il tassa di natalità e 1 tasso di mortalita 
Rapporti di derivazione specifica 
Tasso di fecondità. 
Rapporti di coesistenza 
Rapporti che si instaurano tra modalità diverse di un carat- 
tere o tra caratteri diversi riferiti allo stesso collettivo. 
emporio: l'indice di mascolinità dice di vecchiaia 
Rapporti di durata 
Permettono di conoscere la durata media di permanenza nel 
collettivo degli elementi. 


Indicatori di natalità e di fecondità (25116. IG, 1) 

- Tasso di natalità = (n° neonati vivi in 1 anno / popolazione) x 
1.000. 

- Tasso di fecondità = (n° neonati in 1 anno / donne di 15-49 
anni) x 1.000. 

- Indice sintetico di fecondità è il numero medio di figli per ogni 
donna. È adeguato se è >2,1. 


Statistica descrittiva 


- Indice di mascolinità = (n° dei maschi / n? delle donne). 

- Indice di vecchaia = (n° anziani / N° giovani). 

- Degenza media (tempo che un ospedale o una divisione im- 
piega mediamente per completare un trattamento) = giornate 
di degenza totale / numero dei ricoverati 


Indicatori sanitari 

La demografia dinamica deve adeguare o standardizzare i tassi 
per età per evitare il fattore confondente che produce l'età nel 
momento di mettere a confronto distinte popolazioni. 


- Tassi di mortalità (TM) (554115, 1G, 10) 

e TM = morti in 1 anno / popolazione. Se è riferito a tutte 
le possibili cause, si parla di tasso grezzo di mortalità. Se, 
invece, è riferito a una solo di esse o a un gruppo (specifico 
tumore, malattie cardiovascolari, etc.), si parla di tasso spe- 
cifico di mortalità. 

TM infantile = numero di bambini morti nel primo anno di 
vita/neonati vivi. 

TM neonatale = numero di morti nei primi 28 giorni di vita / nati 
vivi. Si distingue in precoce (rapporto tra morti nella prima 
settimana di vita e nati vivi) e tardiva (rapporto tra morti 
dalla seconda alla quarta settimana di vita e nati vivi). 

e TM post-neonatale = numero di morti dal secondo mese a 
un anno di vita / nati vivi. 

TM intranatale = considera i neonati che muoiono durante 
il parto. 

TM prenatale (fetale tardivo) = considera i feti morti di >28 
settimane di gestazione. 

TM perinatale = morti nella prima settimana di vita, som- 
mati alle morti fetali / totale dei parti. 

e TM materna = donne morte in gravidanza o durante il parto 

in 1 anno / neonati vivi. 


- Altri indicatori sanitari 

e Tasso di letalità di una malattia = morti per malattia / casi di 
malattia. 

e Anni di vita potenzialmente persi = valuta l'impatto della 
mortalità prematura che una malattia causa in una popola- 
zione. 

e Indice di Swaroop = (n? morti 250 anni / n° totale dei morti) 
È il migliore indicatore di qualità della vita di una popola- 
zione. 
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L'inferenza statistica stima come sarebbero i risultati della 
popolazione target se fossimo in grado di studiare ogni singolo 
soggetto. A tal fine trae conclusioni a partire dai risultati ottenuti 
nel campione, di conseguenza questo tipo di metodo statistico 
implica una probabilità di errore 
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2.1. Inferenza statistica per variabili quantitative 


L'idea chiave su cui si basa l'analisi statistica è che si possono 
eseguire osservazioni su un campione di soggetti e che da que- 
sto si possono compiere inferenze sulla popolazione rappresen- 
tata da tutti i soggetti con caratteristiche analoghe a quelle del 
campione. 


Anche se ben pianificato uno studio può dare solo una idea 
della risposta cercata, a causa essenzialmente della variabilità 
casuale del campione stesso strettamente collegata, tra l'altro, 
al numero di soggetti inclusi in uno studio. 


L'obiettivo è stimare, con un determinato livello di confidenza, 
all'interno di quali livelli si troverà la media reale della popo- 
lazione della variabile misurata nel campione. 


A tal fine si passa dalla distribuzione dei risultati del campione, 
che rispecchia la percentuale o il numero di osservazioni che 
posseggono ciascuno dei possibili valori della variabile, a una 
distribuzione di risultati demografica, che rispecchia la proba- 
bilità che ciascuna delle possibili medie sia la reale media della 
popolazione. 


Il processo di stima richiede il calcolo dai dati di un campione di 
una qualche statistica che viene considerata come approssima- 
zione del corrispondente parametro della popolazione da cui il 
campione è stato estratto. Il parametro incognito viene stimato 
mediante lo stimatore che rappresenta la regola o la funzione 
utilizzata che ci dice come calcolare questo valore. Quindi la 
stima è il valore che lo stimatore assume nel campione osser- 
vato. Per ciascuno dei parametri discussi si può calcolare una 
stima puntuale e una stima per intervallo. 


- Stima puntuale 
Procedimento che attraverso le informazioni tratte dal cam- 
pione osservato ha come risultato un singolo valore numerico 
usato per stimare il corrispondente parametro della popola- 
zione. 


| Campione 


| Popolazione ) 


prob. 


= 





x| 


X variabile p 


Xtz:d U + z.esm 


Figura 2.1: Statistica descrittiva (sinistra) e inferenza statistica (destra). 





- Stima per intervallo 
Procedimento che ha come risultato un intervallo di valori che, 
con un dato grado di fiducia, conterrà il parametro da stimare. 
Se il campione è rappresentativo allora l'intervallo contiene il 
valore del parametro da stimare. 


Se la distribuzione campionaria è normale, o se n >30 (teorema 
centrale del limite), la distribuzione della popolazione sarà nor- 
male e si potrà fare uso delle proprietà matematiche di detta 
distribuzione. 


Espressione dei risultati di un'inferenza di misure 


Così come per esprimere i risultati del campione si ricorre 
all'uso di intervalli indicanti i valori entro i quali si trova una 
determinata percentuale delle osservazioni, per stimare i risul- 
tati del campione si utilizzeranno gli intervalli di confidenza 
(IC), che indicheranno i valori entro i quali si trova, con una 
determinata probabilità, la reale media della popolazione. 


Le stime di intervallo forniscono informazioni sia sul valore 
numerico del parametro incognito che sul grado di atten- 
dibilità della stima; la procedura di calcolo degli intervalli, 
detti di confidenza, si basa sulla determinazione di due limiti 
entro i quali, con una probabilità 1-a e contenuto il parame- 
tro, a partire dalle informazioni campionarie. 1-a è il grado 
di attendibilità della stima ed é detto livello di confidenza. 


- La misura di tendenza centrale (media della popolazione = 
u) si equipara alla media campionaria (p = x). 
Se il campione e rappresentativo della popolazione, la media 
campionaria puó essere considerata come un buon stimatore 
della media della popolazione. 

- La misura di dispersione utilizzata si definisce come errore 
standard della media (esm), e si calcola a partire dalla de- 
viazione campionaria tipica. 


a 


esm == 
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Ai fini del calcolo degli intervalli di confidenza (IC) si fa uso 
delle proprietà matematiche della distribuzione normale: 

- IC al 68% = p x esm 

- IC al 9596 = u x 2 esm 

- IC al 99% = y + 2,5 esm. 





2.2. Inferenza statistica per variabili qualitative 


L'obiettivo è stimare, con un determinato livello di confidenza, 
all'interno di quali livelli si troverà la percentuale reale della 
popolazione della categoria della variabile misurata mediante 
l'impiego nel campione. 


A tal fine si passa da una distribuzione dei risultati binomiale del 
campione, che rispecchia la percentuale p(A) della categoria 
da inferire e la relativa percentuale complementare p(1-A), a 
una distribuzione dei risultati della popolazione, che rispecchia 
la probabilità che ciascuna delle possibili percentuali sia la 
reale percentuale della popolazione. La variabile della distribu- 
zione della popolazione ("percentuale della popolazione") è 
quantitativa e segue una distribuzione normale. 
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Attenzione! Nell'ambito dell'inferenza di una percentuale, 
considerato l'uso della distribuzione binomiale, la stima in que- 
stione attiene alla popolazione di una sola categoria della varia- 
bile (p.e. nella variabile "colore dei capelli", dovremo scegliere 
una sola categoria [come capelli rossi, capelli castani, capelli 
neri] ad ogni inferenza). 


| Popolazione | 





categoria “A” 


resto delle P(A) p(A) 
categorie P(A) € 2-esp 


Figura 2.2: Statistica descrittiva (sinistra) e inferenza statistica (destra). 


Espressione dei risultati di un'inferenza di percentuali 


- La misura di tendenza centrale [percentuale della popola- 
zione = P(A)] si equipara alla percentuale campionaria [P(A) = 
p(AJI. 

- La misura di dispersione utilizzata si definisce errore standard 
della percentuale (esp) 

Dato che le variabili qualitative non hanno misure di disper- 
sione (non sono caratterizzate da una deviazione tipica), si 
calcola a partire dalla percentuale campionaria. 


l p(A) - p(1-A) 
ESP Jj 
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Ai fini del calcolo degli intervalli di confidenza (IC) si fa uso 
delle proprietà matematiche della distribuzione normale: 

- IC al 68% = P(A) + esp 

- IC al 95% = P(A) + 2 esp 

- IC al 99% = P(A) € 2,5 esp. 
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2.3. Calcolo delle dimensioni del campione per 


studi di inferenza 





Prima di condurre uno studio epidemiologico, si deve analizzare 
la dimensione del campione minima necessaria al fine di poter 
raggiungere risultati sufficientemente precisi. 


Nell'ambito degli studi di inferenza (stima di un parametro 

nella popolazione, p.e. la prevalenza di una malattia), per 

calcolare la dimensione del campione è necessario conoscere 

i seguenti dati: 

- Livello di precisione (larghezza dell'intervallo di confidenza) 
auspicato. 

- Livello di confidenza auspicato (9596, 99%, ecc.). 


Inoltre, è necessario un altro dato che dipende dal tipo di va- 
riabile impiegata nell'ambito del nostro studio: 


- Variabile qualitativa 
Percentuale prevista del parametro che si andrà a misurare 
(secondo precedenti studi). 

- Variabile quantitativa 
Varianza della variabile. 


Non é necessario conoscere: errore beta. 


Tuttavia, nell'ambito della risposta alle domande inerenti al cal- 
colo della dimensione del campione, questo errore deve essere 
"accettato ". 
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La verifica d'ipotesi confronta i risultati di varie popolazioni fra 
loro, e a tal fine deve realizzare un'inferenza demografica a partire da 
campioni ottenuti per ciascuna popolazione. Pertanto, analogamente 

all'inferenza statistica, esiste una probabilità di errore 





3.1. Errori nella verifica d'ipotesi 


La massima aspirazione per uno statistico è provare che un 
qualche effetto, anche piccolo, sia comunque significativo e 
degno di nota. L'obiettivo è guidare il clinico, il ricercatore o 
l'amministratore a prendere una decisione in merito a un de- 
terminato parametro della popolazione, dopo aver esaminato 
un campione di quella stessa popolazione. L'osservazione dei 
fenomeni porta alla formulazione di teorie che richiedono una 
conferma basata su una metodologia scientifica. 


Con il test d'ipotesi si formulano ipotesi alternative sul valore 
del parametro d'interesse e si valuta quale ipotesi è maggior- 
mente supportata dall'evidenza empirica. Il test è una proce- 
dura inferenziale per valutare la conformità probabilistica tra un 
campione e la popolazione da cui si presume che il campione 
sia stato estratto. Con un test statistico si vuole verificare se 
le differenze risultanti tra il campione e la popolazione siano 
significative oppure siano dovute all'errore campionario. Per 
effettuare il test é necessario prima definire l'ipotesi che dovra 
essere verificata. Le ipotesi statistiche sono una formulazione 
delle ipotesi di ricerca in modo tale da poter essere valutate con 
opportune tecniche statistiche. 


La prima è definita ipotesi nulla H, e riflette la situazione prece- 
dente al test: di solito viene chiamata ipotesi di nessuna diffe- 
renza poiché é una affermazione concordante con le condizioni 
previste. 


H, rappresenta invece l'ipotesi alternativa che é quella contro la 
quale si verifica l'ipotesi nulla e che se viene accettata comporta 
una modifica dello stato esistente. 


Il problema consiste nel costruire una regola di decisione ot- 
timale ossia che ci induca quanto più raramente possibile in 
errore. 


La verifica d'ipotesi quindi consiste nella: 


- analisi dei dati con assunzioni sul modello probabilistico, sui 
parametri e sul campione; 

- formulazione dell'ipotesi nulla e ipotesi alternativa; 

- Costruzione della statistica test e della sua distribuzione; 

- definizione della regola di decisione e valutazione degli errori 
(1 tipo e Il tipo); 

- decisione statistica e decisione clinica. 


La verifica delle ipotesi trova impiego nell'ambito degli studi 
che mirano a stabilire le eventuali differenze o correlazioni tra 
le diverse variabili. L'obiettivo della verifica delle ipotesi é deter- 
minare se le differenze (o associazioni) osservate siano ricondu- 
cibili ad un errore casuale o ad un effetto reale. 


A tal fine, si definiscono due ipotesi e le rispettive probabilità 
che ciascuna sia dovuta al caso (errori alfa e beta). 
- Ipotesi nulla (H,) 
Stabilisce un'identita tra le variabili e (negli studi di correla- 
zione) afferma che non esiste alcuna associazione tra di esse. 









- Ipotesi alternativa (H,) 
Non c'è uguaglianza tra le variabili e (negli studi di correla- 
zione) afferma che esiste un'associazione tra le variabili ana- 
lizzate. 


In realtà si compie solo una delle suddette ipotesi (o esiste 
un'associazione o non esiste) e la conduzione dello studio 
può trovare o meno questa associazione. Inoltre, può supporsi 
un'associazione quando non esiste (errore alfa) o non incon- 
trarla quando in realtà esiste (errore beta). Pertanto, la verifica 
dei risultati reali con quelli ottenuti nell'ambito dello studio mo- 
stra diversi possibili scenari: 


REALTÀ 
Si compie H, Si compie H, 
(A# B) (A = B) 
Riscontrate Fn 
STUDIO raras ba Errore di tipo | 


(si accetta H,) 


Non riscontrate 
differenze 
(non si rifiuta H) 


Errore di tipo || 
B 





Tabella 3.1: Verifica d'ipotesi nell'ambito di studi con disegno di superiorità. 


Ipotesi nulla e alternativa secondo l'obiettivo dello studio 


- Disegno di superiorità 

L'obiettivo è sapere se un intervento "A" (trattamento, esame 
diagnostico, ecc.) sia migliore di un altro intervento "B", 
oppure se sia migliore quest'ultimo. In questo caso H, rap- 
presenta l'uguaglianza "A = B", mentre H, è la presenza di 
differenze "A » B". Si utilizza pertanto una verifica d'ipotesi 
bidirezionale o a due code, poiché il dato d'interesse da 
valutare sono le eventuali differenze in ambo i sensi dell'ugua- 
glianza (A > B, B > A). 

Disegno di non inferiorità 

L'obiettivo è stabilire se l'intervento sperimentale “A” non sia 
peggiore di un altro gia esistente "B"; indipendentemente dal 
fatto che sia uguale o superiore, il solo dato d'interesse é che 
non sia inferiore. In questo caso H, rappresenta la presenza di 
inferiorità "A « B", mentre H, rappresenta il quadro di non 
inferiorità "A non minore di B (A=B)". A tal fine trova im- 
piego una verifica d'ipotesi monodirezionale o a una coda, 
poiché l'unico dato d'interesse é escludere la presenza di dif- 
ferenze nel senso che "A" é peggiore di "B" (A « B). 

Per svolgere un'analisi di non inferiorita, é necessario stabilire 
un limite di non inferiorita (6 = delta) a partire dal quale 
si considerera che l'intervento sperimentale sia "inferiore" a 
quello esistente. Detto limite é arbitrario e viene generalmente 
fissato su un valore pari al 2096 di differenze: il farmaco spe- 
rimentale deve conseguire un beneficio minimo pari all'8096 
di quello associato all'intervento di controllo. 

Disegno di equivalenza terapeutica 

L'obiettivo è stabilire se l'intervento sperimentale "A" sia 
simile a un altro intervento esistente "B"; l'intervento spe- 
rimentale non deve essere né migliore né peggiore, bensi pro- 
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durre un effetto terapeutico equivalente. L'esempio più tipico 
del disegno di equivalenza terapeutica è rappresentato dagli 
studi di bioequivalenza, che si utilizzano per autorizzare 
l'immissione in commercio dei farmaci generici attraverso il 
confronto delle relative proprietà farmaco-cinetiche con i ri- 
spettivi farmaci originali (si studia nel Capitolo 7 Tipi di 
studi epidemiologici). 

Per gli studi di bioequivalenza non è appropriato saggiare 
l'ipotesi nulla convenzionale di uguaglianza dei parametri 
(Hy: HA = pB). In altre parole non è appropriato partire dal 
presupposto che il valore medio considerato per il farmaco 
in esame sia uguale al valore medio dello stesso parametro 
per il farmaco di riferimento. Quanto sopra riportato trova 
giustificazione nel fatto che, dal punto di vista del regolatore, 
il rischio del produttore di rigettare erroneamente l'ipotesi 
nulla di bioequivalenza (cioé di non riuscire a dimostrare che 
i due farmaci sono bioequivalenti quando invece lo sono) é di 
interesse secondario. L'obiettivo primario é limitare il rischio 
del consumatore di assumere un farmaco ritenuto erro- 
neamente bioequivalente ad un altro. Pertanto negli studi 
di bioequivalenza, l'ipotesi nulla (H,) è che i due farmaci non 
siano bioequivalenti, ovvero che il rapporto tra i valori medi 
dei parametri considerati sia ai di fuori di un certo intervallo di 
valori. 

Cosi come nell'ambito di un'analisi di non inferiorità, l'obiettivo 
é quindi stabilire dei limiti arbitrari per definire il quadro di equi- 
valenza. Detti limiti si fissano generalmente su un x 2096, ov- 
vero l'effetto di un farmaco deve risultare compreso fra l'80% e 
il 120% dell'effetto prodotto dall'altro (s! studia nel Capitolo 
7 Tipi di studi epidemiologici). 


Errore di tipo | (errore alfa) 


Rappresenta l'errore che si commette quando le differenze 
osservate sono riconducibili al caso (nella realtà H, è certa), 
tuttavia lo sperimentatore lo attribuisce a una differenza o as- 
sociazione (nell'ambito dello studio si accetta H, e si rifiuta H,): 
è la probabilità di rifiutare l'ipotesi nulla, essendo vera. 
Pertanto, è un risultato "falso positivo". 


La probabilità di commettere questo errore è a, che definisce il 
livello di significatività statistica degli studi epidemiologici 
(SSM 15, SS, 2). Una volta condotto uno studio epidemiologico 
di confronto, si calcola, mediante l'impiego di un test statistico, 
il valore "p", che rappresenta la probabilità che nella realtà 
non esista una differenza uguale o maggiore a quella osser- 
vata nell'ambito dello studio (in altri termini, che stiamo com- 
mettendo un errore a). Se il valore di "p" è inferiore al livello 
di significatività statistica a predefinito prima di cominciare lo 
studio (in linea generale si definisce a = 0,05), si affermerà che 
i risultati dello studio hanno dimostrato carattere di significa- 
tività statistica: 

- p «0,05: si accetta H, e si rifiuta H,. 

- p 20,05: non si accetta H, e non si rifiuta H. 


Il livello di significatività di una verifica d'ipotesi é indipen- 
dente dall'entità delle differenze riscontrate fra gli interventi 
oggetto del confronto. 


Errore di tipo Il (errore beta) 


Rappresenta l'errore che si commette quando le differenze osser- 
vate sono reali (nella realtà H, è certa), tuttavia lo sperimentatore 
lo riconduce al caso (nell'ambito dello studio non si accetta H, 
e non si rifiuta Hj: è la probabilità di non rifiutare l'ipotesi 
nulla, essendo falsa. Pertanto, é un risultato "falso negativo". 


Quando si conducono studi epidemiologici e si conclude che 
non esistono differenze, in genere si richiede una probabilità 
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di errore beta «0,20 (inferiore al 2096). Tuttavia, l'errore beta 
riveste meno importanza dell'errore alfa, e spesso neanche si 
calcola. 


Potenza statistica (potere statistico) 


Indica la probabilità di riscontrare differenze (nell'ambito dello 
studio si accetta H, e si rifiuta H,) quando nella realtà esistono 
queste differenze (quindi H, è vera): è la probabilità di rifiu- 
tare l'ipotesi nulla, quando è falsa. Pertanto, è un risultato 
"vero positivo". 


La potenza statistica e l'errore beta sono complementari (po- 
tenza + B = 1). Di conseguenza: 


Potenza statistica = 1 — ß 
p = 1 - potenza statistica 


Inquesto modo, analogamente all'errore beta, quando si realiz- 
zano degli studi epidemiologici e si conclude che non esistono 
differenze, in genere si richiede che la potenza statistica minima 
sia pari all'80%. 


Gli errori alfa e beta sono errori casuali, ovvero dovuti 
al caso (è il caso che fa si che lo studio fallisca o rilevi differenze 
quando sono assenti, o non le rilevi quando esistono). Gli 
errori casuali si risolvono aumentando le dimensioni del 
campione, per cui se i risultati di uno studio risultano essere non 
statisticamente significativi (p >0,05), occorre disegnarne un altro 
con un campione di dimensioni superiori, al fine di riuscire a 
conseguire la significatività statistica 





t n— Ja, | B, 1 potenza statistica 


Trucchi per verificare le domande sulla verifica 
d'ipotesi nel concorso SSM: 


" u $0 uL 


- Le opzioni categoriche ("sempre", "mai", "senza dar luogo a 
dubbi") sono false. Si deve tenere conto di un possibile margine 
di errore 

- Leopzionicorrette si applicano generalmente alla definizione 
di errore alfa o errore beta nell'esempio citato, e pertanto ci 
"traducono" la Tabella 3 1 di questo capitolo. Sono quindi 
opzioni che sembrano scioglilingua e che presentano lo schema 
seguente suddiviso in due parti: la prima che ci dice ció che accade 
nella realtà, la seconda che ci informa sui risultati dello studio 
Es: “Se non esistono differenze tra i due farmaci (= se nella realtà 
si soddisfa H}, esisterà una probabilità di riscontrare alcuni 
risultati come quelli ottenuti (= se, p.e., nello studio abbiamo 
rilevato differenze significative -H,-) inferiori al 5% (= abbiamo 

ottenuto una p <0,05)" 


















3.2. Calcolo delle dimensioni del campione nella 


verifica d'ipotesi 





Analogamente a qualsiasi studio epidemiologico, si deve ana- 
lizzare la dimensione minima del campione necessaria al conse- 
guimento di risultati sufficientemente precisi. 


Nell'ambito degli studi di verifica d'ipotesi (p.e. confronto tra 
il farmaco "A" e "B" per dimostrare la superiorità dell'uno o 


www.accademiamedici.it 


dell'altro), per calcolare le dimensioni del campione è necessario 
conoscere ¡ seguenti dati: 


- Parametri necessari per l'inferenza statistica 
e Livello di precisione (confidenza) auspicato (95%, 99%, 
ecc.). 
e Media o percentuale prevista del parametro che si andrá a 
misurare (secondo studi precedenti). 
e Variabilità del parametro studiato. 
- Parametri specifici della verifica d'ipotesi 
e Tipo di disegno dello studio e analisi a una o due code. 
e Errore di tipo a e di tipo B ammissibili 
Livello di potenza statistica richiesto. Maggiore è la potenza 
e minori sono gli errori a e B auspicati, maggiore sarà la 
dimensione del campione. 
e Entità della differenza minima clinicamente rilevante che si 
desidera dimostrare tra i due farmaci (9). 
Nota: è conosciuto anche come delta, però è un concetto 
diverso dal limite di non inferiorità. 
e Percentuale di perdite prevista (d). 


Non è necessario conoscere: livello di mascheramento dello stu- 
dio, numero di pazienti arruolabili, numero di centri partecipanti. 


Terminato lo studio, se il risultato ottenuto non è significativo, 
non si devono aggiungere pazienti fino al raggiungimento di un 
valore significativo, ma rivedere l'ipotesi di lavoro e le dimen- 
sioni del campione, e condurre un nuovo studio. 





3.3. Test di verifica d'ipotesi 


Test per studi di confronto delle variabili 


| principali test per il confronto delle variabili sono illustrati nella 
Tabella 3.2. Per scegliere il tipo di test da utilizzare, è necessa- 
rio tenere conto di due criteri fondamentali: 


- Quale tipo di variabile (qualitativa o quantitativa) è la va- 
riabile risultato da confrontare 
| test per le variabili quantitative sono associati a una maggiore 
potenza statistica rispetto a quelli usati per le variabili qualita- 
tive: permettono di ottenere la significatività statistica con una 
dimensione del campione inferiore e i risultati sono più precisi. 
Quando la variabile è quantitativa, inoltre, è necessario sce- 
gliere tra i seguenti gruppi di test statistici: 


e Test parametrici 
Trovano impiego quando la variabile segue una distribu- 
zione normale oppure se n >30 (benché la distribuzione 
non sia normale). Hanno una maggiore potenza statistica 
dei test non parametrici. 
e Test non parametrici 
Si utilizzano quando la variabile non segue una distribuzione 
normale e inoltre n <30. 
Le variabili ordinali sono considerate alla stessa stregua delle 
variabili quantitative, con l'unico limite che questo tipo di 
variabili può essere usato solo nell'ambito di test non para- 
metrici. 


Le variabili di risultato qualitative saranno generalmente 
generate come percentuali (confronto di varie percentuali), 
mentre le variabili di risultato quantitative saranno espresse 

generalmente come medie (confronto di varie medie) 






- Se il confronto riguarda reciprocamente i risultati ottenuti di 
tale variabile in vari gruppi d'individui (dati indipendenti) 
oppure in un unico gruppo d'individui ma in tempi diversi 
(dati accoppiati). 


Chi-quadro 


È la distribuzione più usata nelle tecniche statistiche per l'analisi 
delle variabili qualitative e per la verifica delle ipotesi con dati 
disponibili sotto forma di frequenze. 


Il test risulta il più appropriato quando ci sono variabili catego- 
riali come ad es. lo stato civile, le cui categorie sono coniugato, 
celibe, vedovo e divorziato. | dati quantitativi usati per il calcolo 
del test sono le frequenze associate ad ogni categoria della o 
delle variabili oggetto di studio. Ci sono due tipi di frequenze 
di nostro interesse: frequenze osservate e frequenze teoriche. 


Le frequenze osservate sono il numero dei soggetti o oggetti 
del nostro campione che cadono nelle diverse categorie della 
variabile d'interesse. Le frequenze attese sono il numero dei 
soggetti o oggetti nel nostro campione che ci aspetteremmo 
di osservare se una qualche ipotesi nulla circa la variabile fosse 
vera. Per esempio le frequenze osservate in un campione di 
100 pazienti e che 50 sono coniugati, 30 celibi, 15 vedovi, 5 
divorziati. La nostra ipotesi nulla potrebbe essere che le quattro 






VARIABILE QUANTITATIVA 






VARIABILE 
QUALITATIVA 2 GRUPPI O >2 GRUPPI O 
2 MOMENTI DEL t >2 MOMENTI DEL t 
chi? (?) Parametrico | t Student ANOVA 
DATI INDIPENDENTI 


- Correzione di Yates* 


Ao - Test esatto di Fisher** 


Parametrico 


DATI ACCOPPIATI 


(VARI MOMENTI DEL t) McNemar 


Non parametrico 
V. ordinali 


Non parametrico 
V. ordinali 





Mann-Whitney Kruskal-Wallis 


t Student per 
i dati accoppiati 


ANOVA per 
i dati accoppiati 


Wilcoxon Friedmann 


* Correzione di Yates: correzione che si applica al test di Chi? quando le dimensioni del campione sono «200. 
**Test esatto di Fisher: quando nella tabella di contingenza di Chi? sono presenti meno di cinque soggetti nel >25% delle caselle [espresso matematicamente: n - p «5 


o n - (1-p) «5), non è applicabile il test di Chi?, bensi il test esatto di Fisher. 
Tabella 3.2: Test di verifica d'ipotesi per confronto di variabili. 


Verifica d'ipotesi 








categorie dello stato civile sono egualmente rappresentate nella 
popolazione da cui abbiamo estratto il campione. 


Ci permette di dare una risposta a vari quesiti: 


- Conoscere il numero di pazienti maschi e femmine e sapere 
quanti sono coperti da un'assicurazione medica privata. 

- Conoscere la distribuzione di frequenza per ogni categoria dia- 
gnostica considerata e per ogni zona geografica considerata. 

- Indagare su una relazione tra l'area di residenza del campione 
estratto e la diagnosi. 


Test di indipendenza 


Una delle applicazioni piü comuni della distribuzione chi-quadro 
é saggiare l'ipotesi, la quale asserisce che due criteri di classifica- 
zione, applicati al medesimo insieme di dati, sono indipendenti. 


Due criteri di classificazione sono indipendenti se la distribu- 
zione rispetto ad un criterio non é influenzata dalla distribu- 
zione rispetto all'altro criterio. 


ANOVA 


É la tecnica con cui la variazione totale presente in un insieme 
di dati viene scomposta in diverse componenti. Ad ognuna di 
queste componenti viene associata una fonte di variabilità spe- 
cifica in modo da poter attribuire ad ognuna di queste fonti il 
loro contributo rispetto alla variabilità totale. 


L'analisi della varianza viene utilizzata per la stima dei parame- 
tri e la verifica delle ipotesi delle medie della popolazione. Ad 
esempio supponiamo di voler conoscere se tre farmaci differi- 
scono significativamente nell'abbassare il colesterolo negli indi- 
vidui. Ad alcuni soggetti viene somministrato il farmaco A, ad 
altri il farmaco B, ad altri ancora il farmaco C. Dopo aver rilevato 
il livello di colesterolo, si trova che la riduzione non è uguale per 
tutti. Si riscontra quindi una variabilitá tra le misure. Una spiega- 
zione puó dipendere dalla somministrazione di farmaci diversi: 
ma si potrebbe rilevare anche una variabilità tra i soggetti in 
cura con lo stesso farmaco; quindi la variabilità potrebbe dipen- 
dere anche da differenze nel patrimonio genetico dei soggetti o 
differenze nelle loro diete. 


Test per studi di associazione tra variabili 


In questo caso, l'obiettivo é dimostrare se le modificazioni even- 
tualmente prodotte in una o piu vartabili (variabili indipendenti, 
x) influiscano sul valore che assume l'altra variabile (variabile 
dipendente, y); inoltre, si mira a quantificare detta influenza. 
Tutte le variabili si acquisiscono dallo stesso campione. 


Regressione 


La regressione é volta ad esprimere l'associazione esistente tra 
due variabili mediante un'equazione che mostra in che modo 
la variabile "y" varia in funzione della variabile "x". inoltre, le 
equazioni ottenute consentiranno di prevedere il valore che 
assumerá la variabile "y" in un individuo rispetto al quale sono 
note le variabili "x". Le variabili introdotte possono essere sia 
quantitative sia qualitative (nel qual caso si dovrà assegnare a 


ciascuna categoria un numero inventato). 


Per esempio: in un campione di soggetti, analizzare l'aumento 
del colesterolo (variabile y) per ogni chilo di aumento ponderale 
medio (variabile x) de! campione. 


Se esiste solo una variabile indipendente (x) nell'equazione, si 
parla di regressione univariata o semplice. Se esistono due 
O più variabili indipendenti (x) nell'equazione, si parla di regres- 
sione multivariata o multipla. Se si usa la regressione mul- 
tivariata, tutte le variabili indipendenti incluse nell'equazione 


Verifica d'ipotesi 


www.accademiamedici.it 





mantengono una “compensazione reciproca", in modo tale 
che il coefficiente associato a ciascuna variabile indichi l'effetto 
prodotto esclusivamente da detta variabile sulla variabile "y", 
annullando l'effetto di qualsiasi altra variabile introdotta indi- 
pendente nell'equazione: serve pertanto per evitare distor- 


sioni dovute a un fattore confondente. 


II tipo di variabile della variabile dipendente (y) definisce il tipo 
di regressione: 
- Regressione logistica 
Se la variabile "y" è qualitativa. 
- Regressione lineare 
Quando la variabile "y" é quantitativa, la formula matematica 
impiegata è l'equazione di una retta: 


y=a+b,-x,+b.-x,+bD,-X,+...+D-X+€ 


Il valore della costante "a" indica il valore assunto dalla varia- 
bile "y" (asse delle ordinate) quando le variabili indipendenti 
valgono= 0. Si definisce ordinata all'origine o intercetta ver- 
ticale. 

Il valore di "b" è detto coefficiente angolare: il valore di cia- 
scun coefficiente b-iesimo esprime l'associazione tra ciascuna 
variabile x-iesima e la variabile y, indicando quanto aumenterá 
la variabile y in corrispondenza di un aumento della variabile 
x-iesima. (SSM 16, SS, 8j 

Esiste poi la componente erratica (o residuo o scarto) "e", 
che rappresenta la differenza tra il valore i-esimo della y e il 
valore predetto dal modello di regressione lineare. 
Regressione di Cox 

Metodo di regressione impiegato nell'analisi della sopravvi- 
venza. 






ordinata nell'origine 


b = angolare 


a 


0 1 2 3 4 


Figura 3.1: Regressione lineare semplice. 


Correlazione 


La correlazione mira a esprimere, mediante un coefficiente 
di correlazione, la percentuale delle modifiche osservate nella 
variabile dipendente dovute alle modifiche osservate nelle va- 
riabili indipendenti. Pertanto, indicherà la “forza” del grado di 
associazione. 


Evidentemente, le alterazioni che hanno luogo in un campione 
di pazienti nella variabile "y" (p.e. nel colesterolo) non saranno 
totalmente riconducibili alle alterazioni riscontrate nella variabile 
"x" (p.e. Il peso). Solo una certa percentuale di tale variazione 
sarà dovuta alla variabile "x", mentre il resto sarà da ascriversi 
ad altre variabili non prese in esame (p.e. dieta, presenza di 
attività fisica o meno, ecc.). 








| test di correlazione più diffusi sono quelli impiegati per va- 
lutare la correlazione esistente fra due variabili quantitative. 


- Coefficiente "r" di Pearson (5SM16, SS, 1) 
Si tratta di un test parametrico che misura il grado di correla- 
zione lineare tra le variabili (si impiega quando le due varia- 
bili seguono una distribuzione normale oppure n >30). Non 
esclude altri tipi di correlazione diversi dalla lineare. 

- Coefficiente "p" di Spearman 
È un test non parametrico (si impiega quando alcune delle 
variabili seguono una distribuzione anomala e, inoltre, n <30). 


Il segno del coefficiente di correlazione (+/-) indica il tipo di 
relazione esistente tra le variabili x e y: se il segno è positivo 
allora la correlazione è direttamente proporzionale, invece la 
correlazione è inversamente proporzionale se il segno è nega- 
tivo. (SSM16, SS, 5) 


Tralasciando il segno del coefficiente di correlazione e sofferman- 
doci sul valore numerico (valore assoluto) esso indica il grado 
di correlazione della variabile y alla variabile x: più precisamente, 
elevando al quadrato il valore numerico, si ottiene la percentuale 
della variabilità della "y" da attribuire alla variabilità della "x" 
(p.e. un coefficiente r= 0,8 indica che il 64% (0,82 = 0,64) della 
variabilità di "y" dipende dalla variabilità della "x"): 


- Valore assoluto >0,7 
Correlazione forte. 

- Valore assoluto <0,7 
Correlazione debole. 

- Valore assoluto = 0 
Correlazione assente. 


x X 


Figura 3.2: Correlazione positiva (sinistra) e negativa (destra). 


Analisi di sopravvivenza (55M 16, SS, 3) 


Si impiega quando, nell'ambito di uno studio epidemiologico, la 
variabile di risposta e il tempo che trascorre fino al verificarsi 
di un evento d'interesse (decesso, comparsa di malattia, 
guarigione, dimissioni dall'ospedale, ecc.). Pertanto, le variabili 
sono composte da una parte quantitativa (tempo trascorso) e 
una parte qualitativa (comparsa o meno di un evento). 


Quando il tempo di monitoraggio di alcuni pazienti termina 
prima del verificarsi dell'evento d'interesse, si parla di osserva- 
zioni incomplete o censurate. Se un paziente muore per una 
causa diversa dalla patologia in studio, si considerera censurato 
poiché, in caso contrario, si produrrebbe una distorsione delle 
informazioni. 


Nella rappresentazione grafica delle curve di sopravvivenza, in 
genere all'inizio di ciascuna unità di tempo si indica il numero 
dei pazienti che proseguono lo studio senza aver manifestato 
l'evento d'interesse (pazienti a rischio). Per calcolare i pazienti 
a rischio all'inizio di ciascuna unità di tempo, occorre eliminare 
sia i pazienti che hanno evidenziato l'evento d'interesse sia | 
pazienti censurati. 


| metodi statistici non parametrici sono quelli più frequente- 
mente utilizzati nell'analisi di sopravvivenza. Fra questi i piü noti 
SOnO: 
- Kaplan-Meier 
Impiegato per "calcolare" le curve di sopravvivenza. 
- Test dei ranghi logaritmici 
Utilizzato come test di confronto, e simile al chi? (confronto 
dei risultati ottenuti con vari interventi). 
- Modello di regressione di Cox 
Usato per realizzare la regressione. 


Per quantificare il grado di associazione esistente tra un de- 
terminato fattore di rischio o protezione e un evento d'interesse 
studiato attraverso l'analisi di sopravvivenza, il parametro epide- 
miologico utilizzato è l'hazard ratio (HR) o rapporto di rischio. 
L'interpretazione di questo parametro è analoga a quella delle 
altre misure di associazione (RR, OR, ecc.). 


L'HR e il quoziente fra il rischio che un soggetto del gruppo 
sperimentale ha di sviluppare l'evento d'interesse rispetto a 
un soggetto del gruppo di controllo, per ciascuna unità di 
tempo nell'ambito del periodo di validità dello studio. È simile 
al rischio relativo (RR), considerato che anche |'HR è un rapporto 
di rischi. Tuttavia, mentre I'RR confronta il rischio accumulato 
nel corso dell'intero studio (rapporto di incidenze accumu- 
late al termine dello studio), l'HR analizza il rischio istantaneo 
per ciascuna unità di tempo (rapporto tra la velocità di progres- 
sione della malattia o "hazard rate" dei gruppi di confronto). 
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Figura 3.3: Curve di Kaplan-Meier che rappresentano l'esempio esposto nel 
testo. 
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L'HR analizza pertanto le probabilità di sviluppo dell'evento nel 
successivo istante di tempo (pazienti a rischio); I'RR analizza le 
probabilità di sviluppo dell'evento nel corso dell'intera durata 
dello studio. 


Esempio (vedere la figura 3.3 alla pagina precedente): con- 
sideriamo uno studio volto al confronto tra 2 gruppi di 100 
pazienti, che dura 2 unità di tempo e che presenta un HR pari 
a 0,7 (senza perdite). Supponiamo di osservare, per esempio, 
30 eventi nel gruppo di controllo in ciascun periodo di tempo. 
in questo caso, nel gruppo sperimentale si registrerebbero 21 





CAPITOLO 4 


Concetti 


- Probabilità 
Misura della possibilità che un dato evento si verifichi o meno. 
Oscilla fra 0 (evento impossibile) e 1 (evento sicuro). 

- Eventi complementari 
Due eventi A e B sono complementari quando la somma delle 
rispettive probabilità è uguale a 1. Se non si verifica un evento, 
si verifica l'evento contrario: p(A) + p(B) = 1. 
Esempio: essere uomo (A) ed essere donna (B). 

- Eventi incompatibili 
Si definiscono cosi gli eventi esclusivi, ovvero che non si veri- 
ficano simultaneamente. Due eventi A e B sono incompatibili 
quando p(A N B) z O. 
Esempio: avere i capelli scuri (A) o rossi (B). 

- Eventi condizionati 
Il verificarsi di X dipende da Y o viceversa (es. l'aspettativa di 
vita di un uomo dipende da vari fattori). 

- Eventi indipendenti 
La probabilità che si verifichi uno degli eventi non è condi- 
zionata dal fatto che si verifichi o meno l'altro: p(A/B) = p(A); 
p(B/A) = p(B). 
Esempio: vincere al totocalcio (A) e vincere alla lotteria (B). 





Unione di probabilità (U) 


Misura la probabilità che si verifichi un evento o un altro. Per 
calcolare l'unione delle probabilità, si somma la probabilità che 
si verifichi ogni evento, ma sottraendo una volta la probabilità 
che si verifichino entrambi simultaneamente (poiché sommare 
la probabilità che si verifichi ogni evento significa contare due 
volte gli individui che manifestano i due eventi): 


p(A U B) = p(A) + p(B) - p(A N B) 


In presenza di due eventi incompatibili: p(A N B)= 0, di con- 
seguenza p(A U B) = p(A) + p(B). 

Per calcolare la probabilità che si verifichi uno solo degli eventi 
possibili (eliminando pertanto i casi in cui si registra la simul- 
taneità di entrambi gli eventi) è necessario sottrarre due volte 
all'interno della formula l'intersezione delle probabilità: 


p(solo A o B) = p(A) + p(B) - 2 : p(A N B) 





Probabilità 





eventi nell'intervallo di osservazione 1 (70% di 30) e restereb- 
bero 79 pazienti per l'intervallo di osservazione 2. In tale lasso 
di tempo si verificherebbero 24 eventi (nel gruppo di controllo si 
registrano 30 eventi di 70 pazienti che restano, ovvero un rischio 
del 42,8%, il rischio del gruppo sperimentale deve essere pari 
al 7096 di tale 42,896: un 3096 di 79 pazienti, che equivale a 
24 eventi). L'HR dello studio è 0, 7, tuttavia l'RR sarebbe uguale 
al quoziente delle incidenze accumulate: 45 eventi nel gruppo 
sperimentale / 60 eventi nel gruppo di controllo = 0, 75. In questo 
modo, emerge che l'HR e I'RR sono analoghi, ma non uguali. 





l 6 © | $ 
p (A U B) - p(A) + p(B) -  p(AnB) 


Figura 4.1: Unione di probabilita. 


Intersezione delle probabilità (N) 


Misura la probabilitá che si verifichino un evento e un altro 
simultaneamente. Per calcolarla si moltiplica la probabilitá che 
si verifichi uno degli eventi [p(A)] per la probabilitá che si veri- 
fichi l'altro nei casi in cui si verifichi il primo evento [probabilità 
condizionata = p(B/A)}: 


p(A N B) = p(A) : p(B/A) = p(B) - p(A/B) 


In presenza di due eventi indipendenti: p(B/A) = p(B), di con- 
seguenza p(A N B) = p(A) - p(B). 


Probabilità condizionata 


La probabilità di un evento A condizionata dall'evento B è la 
probabilità che si verifichi l'evento A considerando solo i casi in 
cui si verifica l'evento B (ovvero la probabilità che si verifichi A 
sapendo che ha avuto luogo B). 

La formula che consente di calcolare la probabilità condizio- 
nata p(A/B) a partire dalla probabilità condizionata p(B/A) è nota 
come teorema di Bayes. 


P(ANB) pla): p(B/A) 
p(A/B) = = A A 
p(B) p(B) 





CAPITOLO 5 | 


5.1. Parametri di validità di un esame 


diagnostico 


Per realizzare la validitá di un esame diagnostico, si conduce 
uno studio trasversale attraverso il quale si mettono a con- 
fronto i risultati ottenuti con il test (che classifica i soggetti in 
"+" o "-") con i risultati ottenuti con il miglior metodo diagno- 
stico disponibile, detto gold standard (che classifica i soggetti 
dello studio in "malati" o "sani"). 


Il suddetto studio deve essere condotto nelle condizioni il più 
simili possibile alla pratica clinica abituale. Inoltre, il confronto 
deve essere in cieco e indipendente, e comprendere l'intero 
spettro patologico. 


GOLD STANDARD 





MALATI SANI 
TEST VP + FP 
POSITIVO Mi 3i totale positivi 
TEST FN+VN 
NEGATIVO rh totale negativi 


VP+FN FP+VN 
totale malati totale sani 





Tabella 5.1: Studio di validazione di un esame diagnostico. 


Parametri di validità interna 


La validità interna e la capacità del test di ottenere risultati 
esatti (che rappresentano il valore reale da misurare) nei sog- 
getti del campione utilizzato per realizzare lo studio. 


| parametri di validità interna sono caratteristiche intrinseche 
del test che non dipendono dalla popolazione alla quale si 
applicano (ovvero, non dipendono dalla prevalenza della 
malattia). 


Sensibilità (S) (SSM 17, G, 137) 


È la capacità del test di individuare i soggetti malati. È la proba- 
bilità che un soggetto malato (secondo il gold standard) risulti 
"+" nel test. La probabilità complementare alla sensibilità (ov- 
vero la probabilità che un soggetto malato risulti "-" anziché 
"+" nel test) è il tasso dei falsi negativi (TFN). 


S = VP/ malati totali 
TEN = FN / malati totali 
S+TEN=1-S=1-TFN;TFN=1-S 


Un test molto sensibile è pertanto utile nella pratica quando il 
risultato è negativa, poiché il test avrà un TFN molto basso e 
di conseguenza quasi tutti i pazienti negativi risulteranno veri 
negativi (sani), permettendo di escludere la malattia. 

Viceversa, un test poco sensibile presenterà un TFN maggiore 
e pertanto non tutti i pazienti negativi al test risulteranno real- 
mente sani. Un esempio di test diagnostico a bassa sensibilità 


Studi di validazione di un esame diagnostico 





è rappresentato da alcuni kit rapidi utilizzati nella fase | dell'e- 
mergenza Covid-19: l'assenza di rilevamento di anticorpi (non 
ancora presenti nel sangue a causa dei tempi di risposta della 
difesa umorale rispetto all'infezione virale) non esclude la possi- 
bilità di un'infezione in atto, in fase precoce o asintomatica, con 
conseguente rischio di contagiosità del paziente. 

La sensibilità è analoga alla potenza statistica ei uno studio 
di verifica d'ipotesi. 


Specificità (SP) (SSM18, G, 52) 


É la capacità del test di rilevare i soggetti sani. É la probabilità 
che un soggetto sano (secondo il gold standard) risulti "—" nel 
test. La probabilità complementare alla specificità (ovvero la 
probabilità che un soggetto sano risulti "+" anziché °-" nel 
test) é il tasso di falsi positivi (TFP). 


SP = VN / sani totali 
TFP = FP / sani totali 
SP + TFP = 1 — SP = 1 - TFP; TFP = 1 - SP 


Un test molto specifico è utile nella pratica quando il risultato 
è positivo, poiché il test avrà un TFP molto basso e pertanto 
quasi tutti i pazienti positivi risulteranno realmente positivi (ma- 
lati), permettendoci quindi di confermare la malattia. 
Viceversa, un test poco specifico avra un TFP maggiore. Anche 
in tal caso, alcuni kit rapidi utilizzati nella fase | della pandemia 
Covid-19, rappresentano un esempio di test diagnostico poco 
specifico: la possibile cross-reattività con patogeni affini (come 
altri coronavirus umani), rende il rilevamento degli anticorpi non 
specifico per l'infezione da SARS-CoV2. 


Rapporto di verosimiglianza (likelihood ratio) 


Il rapporto di verosimiglianza positiva (RVP) è il rapporto tra la 
probabilità che un malato ottenga un risultato positivo (S) e la pro- 
babilità che un soggetto sano ottenga un risultato positivo (TFP). 


Il rapporto di verosimiglianza negativa (RVN) è il rapporto tra la 
probabilità che un malato ottenga un risultato negativo (TFN) 
e la probabilità che un soggetto sano ottenga un risultato ne- 
gativo (SP). 


RVP = $7 TFP 
RVN = TFN / SP 


Parametri di validità esterna 


La validità esterna è la capacità del test di generalizzare | risul- 
tati ottenuti nel campione alla popolazione dalla quale è stato 
ottenuto il campione. La validità interna è un prerequisito per 
la validità esterna (se i risultati non sono validi per il campione 
di soggetti, non lo potranno essere neanche per la popolazione 
presa in esame). 
- Valore predittivo positivo (VPP) 
Capacità del test di prevedere se un soggetto risultato positivo 
nel test ha contratto realmente la malattia. É la probabilità che 
un soggetto "+" (nel test) si ammali secondo il gold standard. 


VPP z VP / totale positivi 
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- Valore predittivo negativo (VPN) 
Capacitá del test di prevedere se un soggetto risultato nega- 
tivo nel test risulterà realmente sano. È la probabilità che un 


UL) n 
- 


soggetto sano 
standard. 


(secondo il test) sia sano secondo il gold 


VPN - VN / totale negativi 


- Valore globale (VG) o accuratezza del test diagnostico 
(SSM18, G, 54) 
É la percentuale di risultati reali (veri positivi e veri negativi) 
rispetto al totale dei risultati di un test. Indica, pertanto, la 
percentuale di volte in cui il test "conferma" le previsioni. 


VG z (VP + VN)/n 


| parametri di validità esterna di un test diagnostico dipendono 
dalla prevalenza della malattia della popolazione cui si appli- 
cano. 


In questo modo, se la prevalenza di una malattia è molto alta e 
un soggetto risulta positivo al test, sarà più probabile che con- 
tragga realmente la malattia rispetto al caso in cui la prevalenza 
sia molto bassa. Diversamente, se la prevalenza della malattia è 
bassa e un soggetto risulta negativo al test, sarà più probabile 
che sia realmente sano: 


f prevalenza --» 1 VPP, | VPN 
| prevalenza — | VPP, 1 VPN 


Come accennato in precedenza, i test molto sensibili sono utili 
quando il risultato è negativo (ed esclude la malattia) e quelli 
molto specifici quando il risultato è positivo (e conferma la ma- 
lattia). Ciò è da attribuirsi alla correlazione tra S e SP con i valori 
predittivi di un test: 


t S — | TFN — 7 VPN 
1 SP — | TFP — 1 VPP 


| valori predittivi di un test dipendono dalla prevalenza 
della malattia, diversamente da $ e SP 





5.2. Curve ROC (di resa diagnostica) 


Quando la definizione di malattia o buona salute dipende da 
una variabile quantitativa continua, occorre definire un li- 
mite massimo a partire dal quale considerare un soggetto "po- 
sitivo" e pertanto prevedere che si ammalerà. 


Esempio: si considera diabetico un individuo con 2126 mg/dl 
di glicemia a digiuno in almeno due misurazioni effettuate a 
distanza nel tempo. 


Nelle variabili quantitative, via via che il limite massimo che de- 
finisce la malattia viene spostato verso livelli più " malati", la 
specificità sarà più elevata a discapito di una minore sensibilità. 
Al contrario, se il limite massimo viene spostato verso livelli più 
"sani", la sensibilità sarà maggiore a discapito di una minore 
specificità. In tal modo, è possibile asserire che, per le variabili 
quantitative, S e SP sono inversamente proporzionali: all'au- 
mentare di S, diminuisce SP, e viceversa. 


Limite massimo più "Malato" —1SPelS 
Limite massimo più "Sano" = f Se | SP 


Esempio: il livello di glicemia utilizzato per definire il diabete 
è pari a 126 mg/dl; se portiamo il limite massimo a un livello 
più "malato" (p.e. a 150 mg/dl), il nuovo valore soglia sarà più 
specifico (avrà meno FP poiché quasi tutti i pazienti con glice- 
mia >150 mg/dl saranno realmente diabetici -VP-) però meno 
sensibile (avrà un numero superiore di FN, poiché molti pazienti 
diabetici presentano livelli di glicemia inferiori a 150 mg/dl e 
non sarà possibile diagnosticarli). 





Limite massimo ottimale 


15h 


Figura 5.1: Curva ROC. 
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Figura 5.2: Confronto della validità globale di vari test mediante le curve ROC. 


Le curve ROC (curve receiver operating characteristics) mostrano 
il livello di S e SP ottenute con ogni possibile limite massimo della 
variabile quantitativa, il che consente di scegliere il miglior limite 
massimo (quello associato al miglior rapporto tra sensibilità e speci- 
ficità). Graficamente si rappresentano collocando la S sull'asse delle 
ordinate, e la TFP (1 - SP) sull'asse delle ascisse. Il limite massimo 
migliore è quello che taglia la bisettrice della curva ROC. 


L'area sotto la curva ROC rappresenta il grado di validità 
globale del test. Quando si confrontano vari test diagnostici, 
il più efficace sarà quello la cui area sotto la curva ROC è mag- 
giore (l'apice della curva si troverà più vicino all'angolo supe- 
riore sinistro). 
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5.3. Test di screening e test di conferma 


Test di screening (SSM20, G,132) 


| test di screening hanno lo scopo di individuare la presenza di 
una determinata patologia prima che questa si manifesti clinica- 
mente. Un esame, per essere utilizzato in uno screening, deve 
rispondere a precisi requisiti; 


- Sicurezza 
Il test, rivolgendosi a persone potenzialmente sane, deve com- 
portare il più basso livello di effetti collaterali e rischi; 
- Accettabilità 
Un test che per le sue caratteristiche risulta poco gradito alla 
popolazione di riferimento, seppur efficace, è poco adatto a 
essere impiegato in uno screening, perche la percentuale di 
soggetti che aderiranno al programma sarà inevitabilmente 
inferiore all'atteso; 
- Efficacia 
Deve poter cambiare il decorso della malattia; 
- Economicità 
Essendo rivolto a popolazioni potenzialmente molto ampie, 
occorre coniugare l'efficacia diagnostica del test alla sosteni- 
bilità economica del programma; 
- Affidabilità 
Capacità di riferire lo stesso risultato in situazioni analoghe; 
- Validità 
Elevata sensibilità, elevata specificità ed elevato valore predit- 
tivo positivo 
La caratteristica più importante dei test di screening è le- 
gata a un elevato valore di VPP nella popolazione alla quale 
si applicano. Se il test di screening si applica a una popola- 
zione a prevalenza molto bassa di malattia, la maggioranza 
dei soggetti che risultano positivi al test sarà realmente FP; 
ci vedremo costretti a realizzare numerosi ed inutili test dia- 
gnostici di conferma, legati a costi inaccessibili. Pertanto, il 
test di screening non è applicabile ad ogni caso di malattia, 
ma è subordinato alla soddisfazione di una serie di requisiti: 


Criteri di valutazione della malattia 


- Malattia frequente nella popolazione presa in esame. 

- Malattia grave che non deve passare inosservata (la prognosi 
peggiora se non diagnosticata in tempo). 

- La fase presintomatica non deve essere breve. 

- Bisogna conoscere la storia naturale della malattia. 

- La malattia deve poter essere curata con un trattamento più 
efficace quando applicato in fase presintomatica rispetto alla 
somministrazione in fase sintomatica. 
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Criteri del test 


- Semplice da eseguire. 

- Innocuo. 

- Legato a costi ragionevoli (ma non necessariamente più eco- 
nomico del trattamento di un caso di malattia). 

- Buoni valori di validità (con predominio di S rispetto a SP) e 
riproducibilità. 

- Accettabile e considerato necessario per la comunità. 


Test di conferma 


| test utilizzati per confermare la presenza della malattia devono 
essere molto specifici (in modo tale che i soggetti positivi ab- 
biano maggiori probabilità di essere realmente malati). 


Le principali circostanze in cui è importante ricorrere ai test di 
conferma al fine di diagnosticare la malattia in via definitiva 
sono: 


- Malattie gravi per le quali non sia disponibile un trattamento 
efficace. 

- | falsi positivi possono essere giustificati da un possibile trauma 
emotivo. 

- Il trattamento dei falsi positivi può avere conseguenze gravi. 

- Malattie a prevalenza molto bassa. 


L'efficacia di un programma di screening consiste nella capacità 
di cambiare la storia naturale della malattia e dei sintomi in 
senso positivo: l'efficacia si sviluppa sia a livello teorico (intesa 
come efficacy) perché si basa sulla ragionevolezza del meccani- 
smo attuato con lo screening e sui risultati di studi clinici con- 
dotti in condizioni ideali; sia a livello d'impatto (intesa come 
effectiveness) del programma con il territorio e la realtà che 
circondano l'individuo. 


Le peculiarità riguardano: 


- L'autoselezione 
I soggetti che effettuano lo screening sono diversi dagli altri 
soggetti e questo può influenzare la sopravvivenza. 

- l'eccesso diagnostico 
Lo screening può rilevare malattie che non sarebbero mai state 
diagnosticate in assenza di screening. 

- ll lead time owero il tempo di anticipazione diagnostica. 

- La selezione di casi a prognosi favorevole 
| cast con una progressione più lenta della malattia hanno una 
maggiore probabilità di essere diagnosticati da un intervento 
di screening. 
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6.1. Misure di frequenza di una malattia 


Prevalenza (SSM 14, IG, 2; SSM15, IG, 1; SSM15, IG, 8) 


É la percentuale d'individui di una popolazione affetti da una 
determinata malattia in un dato momento. 


É molto utile per valutare l'estensione delle malattie croniche. 
Tuttavia, poiché la valutazione si limita a un dato momento, non 
a un periodo di tempo, non è utile per lo studio delle malattie 
acute (le malattie acute compaiono e scompaiono, pertanto e 
probabile che all'atto dello studio la malattia non sia presente). 


Per stimare la prevalenza di una malattia, il metodo piü efficace 
é adottare un disegno di studio trasversale, benché anche gli 
studi longitudinali consentano di determinarla in un qualsiasi 
dato momento. 


La prevalenza di una malattia aumenta nelle seguenti circo- 
stanze: 


- Aumento dell'incidenza della malattia (aumento di casi nuovi). 

- Aumento della durata della malattia (con conseguente ridu- 
zione della mortalità). 

- Abbassamento del tasso di guarigione della malattia. 

- Progresso dei metodi diagnostici di una malattia (si scopri- 
ranno piú casi). 

- Immigrazione di cast malati o emigrazione di soggetti sani. 


Incidenza (incidenza accumulata) (IA) (55M 14, IG, 7) 


É la percentuale di nuovi casi di una malattia che compaiono in 
una popolazione in un determinato periodo di tempo, rispetto 
alla popolazione totale suscettibile alla malattia. Per esempio, 
per valutare l'incidenza d! una malattia cronica, si dovrà calco- 
lare la percentuale dei casi nuovi rispetto ai soggetti non affetti 
dalla malattia (coloro che già la presentano non sono soggetti 
a nuova contrazione). 


Indica la probabilità che ha un soggetto sano di ammalarsi 
nell'arco del periodo di tempo preso in considerazione ai fini del 
calcolo dell'incidenza (rischio di malattia individuale). 


Per calcolarla è necessario condurre studi longitudinali pro- 
spettici, poiché serve un periodo di monitoraggio a lungo ter- 
mine per la quantificazione dei casi nuovi emergenti. 


Prevalenza: "una fotografia” 
Incidenza: “un film” 





Densità di incidenza (DI) 


È la velocità con la quale si diffonde una malattia in una po- 
polazione e indica il numero di nuovi casi emergenti per unità 
di tempo. Si utilizza come unità di misura del tempo la somma 
dei tempi di osservazione, ossia l'arco temporale in cui ogni 
individuo è esposto e contrae la malattia. 

Nel momento in cui un soggetto si ammala, se si esclude la 
possibilità di poter contrarre nuovamente la malattia, termina 
il suo tempo di osservazione. Se un soggetto non si ammala 
nell'arco del tempo relativo al periodo di monitoraggio, il tempo 
di osservazione coinciderà con la durata di detto periodo. 


Anche per il calcolo di questo parametro sono necessari studi 
longitudinali prospettici. 


n. di casi in un dato momento 
Prevalenza = 
popolazione 
n. di nuovi casi nell'arco di un periodo di tempo 
popolazione sensibile alla malattia all'inizio del periodo 


n. di nuovi casi nell'arco di un periodo di tempo 


S t di osservazione di ogni individuo soggetto a malattia 





Tabella 6.1: Misure di frequenza di una malattia. 


6.2. Misure della forza dell'associazione 


(misure d'effetto) 





Tutti i suddetti rapporti si calcolano mediante l'impiego del 
rapporto fra il rischio che presentano i soggetti esposti a un 
determinato fattore (di rischio o protezione) ed il rischio che 
presentano quelli non esposti. 


In altri termini, misurano quante volte è più frequente la ma- 
lattia nel gruppo esposto rispetto al gruppo non esposto. Valu- 
tano inoltre la "forza dell'associazione” tra un fattore causale 
ed il relativo effetto. 


Il suo risultato oscilla fra O e infinito (scarto) e non esistono unità: 


- Se il risultato è <1 

Il fattore studiato è un fattore di protezione. 
- Se il risultato è >1 

ll fattore studiato è un fattore di rischio. 
- Se il risultato è = 1 

Non esiste una correlazione causale tra il fattore e la malattia 

(non è un fattore di rischio, né un fattore di protezione). 
Quando il risultato ottenuto si applica ad una popolazione 
a partire da un campione (inferenza statistica), l'intervallo di 
confidenza (IC) ottenuto fornisce informazioni sulla significati- 
vità statistica del risultato. Il valore della misura di associazione 
non deve pertanto trovarsi al centro dell'IC, poiché è possibile 
che esistano maggiori probabilità che il rischio sia maggiore o 
minore del valore ottenuto che viceversa. 


Disegno di superiorità 


- Se l'IC comprende !'1, non è statisticamente significativo. 
- Se I'IC non comprende l'1, è statisticamente significativo. 


Nel caso in cui il rischio del gruppo esposto e non esposto fosse 
il medesimo, il rapporto tra questi rischi sarebbe = 1, cosicché 
se l'1 è compreso nell'intervallo di confidenza, significherà che 
esistono probabilità che il fattore in studio sia tanto un fattore 
di protezione ("parte" dell'intervallo di confidenza «1) quanto 
un fattore di rischio ("parte" dell'intervaflo di confidenza »1). 
L'1èil "valore di non significatività”. 


Disegno di non inferiorità 


Lo studio di non inferiorità mira a dimostrare che il nuovo tratta- 
mento non sia peggiore del trattamento di controllo più di una 
certa quantità, piccola e predefinita. Questa quantità è indicata 
come margine di non inferiorità o delta. Al fine di poter stabilire 
se un intervento non e inferiore a un altro, l'IC per l'intervento 
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sperimentale deve risultare totalmente inferiore a 1,2 (meno 
del 20% di rischio ulteriore rispetto al farmaco di controllo), se 
il limite di non inferiorità (delta) è fissato al 20%. 


Disegno di equivalenza terapeutica 


Per poter stabilire l'equivalenza terapeutica di due tratta- 
menti, l'IC deve essere compreso fra 0.8 e 1.2, se i limiti sono 
al 20%. 
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Figura 6.1: Interpretazione dell'IC delle misure di forza dell'associazione. 


A seconda del tipo di misura di frequenza della malattia che uti- 
lizziamo (del" rischio" di ammalarsi), dovremo usare una diversa 
misura della forza d'associazione. 


Rischio relativo (RR) (SSM14, IG, 9; SSM16, 5S, 1) 


Il rischio relativo si calcola mettendo a rapporto il rischio di con- 
trarre la malattia in chi é esposto ad un fattore rispetto al rischio 
di contrarre la malattia in chi non é esposto ad un fattore. 


È la misura che si utilizza in presenza di incidenze accumulate. 
Analogamente al calcolo delle incidenze, si potrà calcolare solo 
nell'ambito di studi che presentino un monitoraggio prospet- 
tico: studio di coorte, studio clinico, ecc. Rappresenta la misura 
dell'effetto che offre la stima migliore del rischio reale. 


Indica quante volte e più grande il rischio in chi è esposto al 
fattore rispetto a chi non lo è. 


Il rischio attribuibile invece indica la quantità di rischio supple- 
mentare che é dovuta al fattore di esposizione; individua la 
quota di malati che si sarebbe evitata se il fattore non ci fosse 
stato o fosse stato rimosso. 


Odds ratio (OR) o rapporto crociato (SSM16, SS, 10) 
(SSM17, G, S3) 


L'oddsratioé il rapportotral'odd di malattia negli esposti e l'odd di 
malattia nei non esposti e indica quanto ésuperioreil rischio di ma- 
lattia nel gruppo degli esposti rispetto al gruppo dei non esposti. 


È la misura che si utilizza nell'ambito degli studi con monito- 
raggio retrospettivo (studio caso-controllo), nei quali non è 
possibile calcolare le incidenze, bensì le prevalenze del fattore 
di rischio nel gruppo malato e nel gruppo sano. 


È un parametro di stima del rischio reale meno efficace del ri- 
schio relativo e tende a sovrastimare la forza dell'associa- 
zione. Perché il valore offra una stima precisa del RR, i controlli 
e i casi devono provenire dalla stessa popolazione e l'incidenza 


della malattia deve essere <10% (ovvero, nelle malattie poco 
frequenti, si avvicina sufficientemente al RR). 


Rapporto di prevalenza (RP) (SSM15, IG, 9) 


È la misura che si utilizza nell'ambito degli studi senza monito- 
raggio (studi trasversali, ecc.), nell'ambito dei quali l'unico pa- 
rametro che possiamo calcolare è la prevalenza in un momento 
determinato della malattia nel gruppo di soggetti esposti e nel 
gruppo di soggetti sani. 


Il calcolo matematico è identico a quello applicato per |'RR, però 
è il parametro di stima meno efficace del rischio reale a 
causa del disegno degli studi a partire dai quali si calcola (che 
non prevedono un periodo di monitoraggio, pertanto in nessun 
caso possono dimostrare una correlazione di causalità). 


(Vedere la Tabella 6.2 alla pagina successiva] 





6.3. Criteri di causalità di Bradford Hill 


Il fatto che esista una determinata forza dell'associazione tra un 
fattore e una malattia NON implica necessariamente che detto 
fattore sia un fattore causale della malattia. 


Perché si instauri una correlazione di causalità occorre sod- 
disfare alcuni dei seguenti criteri (non necessariamente tutti): 


Criteri di validità interna 


- Sequenza temporale 
La causa deve precedere l'effetto. È l'unico criterio di causalità 
imprescindibile. 

- Forza dell'associazione 
Maggiore è la forza dell'associazione, maggiore è la probabi- 
lità che esista una correlazione causale. 

- Effetto dose-risposta (gradiente biologico) 
Maggiore è la dose o il tempo di esposizione al fattore causale, 
maggiore è il rischio di ammalarsi. 





Figura 6.2: Sir Austin Bradford Hill (1897-1991). 
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Criteri di coerenza scientifica 


- Fondatezza 
| risultati di uno studio suggestivo di causalità devono essere 
riproducibili da altri sperimentatori e produrre risultati simili. 

- Coerenza 
| risultati degli studi finalizzati a stabilire la correlazione cau- 
sale tra un fattore e un effetto devono presentare analogie 
reciproche. 

- Plausibilità biologica 
Esistenza di un meccanismo fisiopatologico noto che spiega la 
possibile correlazione causale. 

- Specificità di associazione 
Se la possibile causa conduce a un unico effetto, e viceversa, 
se sembra che l'effetto sia causato da un solo fattore, la vero- 
simiglianza della correlazione causale aumenta. 

- Analogia 
Fattori causali simili a quello preso in esame producono effetti 
simili. 

- Dimostrazione sperimentale 
Esistenza di associazione tra il fattore e l'effetto nell'ambito di 
studi sperimentali. È il criterio di causalità più efficace. 


Non sono criteri di causalità 


- L'esistenza di un'associazione statisticamente significativa (p <0,05). 
- La risposta a un trattamento concreto. 





6.4. Misure d'impatto 


Quantificano l'impatto prodotto da una misura preventiva ap- 
plicata ad una popolazione (es. l'eliminazione di un determi- 
nato fattore di rischio o l'aggiunta di un determinato fattore 
di protezione). 

Utilizzano incidenze cumulative, poiché si calcolano solo 
nell'ambito di studi che prevedono un monitoraggio pro- 


spettico (studio di coorte, studi clinici, ecc.). 


Nel calcolo di tutte le incidenze rimane un residuo tra |'inci- 
denza dei soggetti esposti e dei soggetti non esposti. Pertanto, 
il "valore di non significatività" (quello che indica che il ri- 
schio degli esposti e dei non esposti è uguale), è "0". Nell'infe- 
renza statistica e per gli studi di superiorità: 


- Se l'IC comprende lo 0, non è statisticamente significativo. 
- Se l'IC non comprende lo 0, è statisticamente significativo. 


Misure d'impatto assolute 


Indicano il beneficio assoluto (numero di casi evitati ogni 100 
soggetti a rischio) che si ottiene eliminando un fattore di rischio 
o inserendo un fattore di protezione in un campione o una po- 
polazione a rischio. Pertanto, sono misure utili a beneficio della 
salute pubblica (consentendo di calcolare, quando la dimen- 
sione di una popolazione è nota, il numero totale di casi che si 
eviterebbero nella popolazione medesima). 


Rischio attribuibile, eccesso di rischio o differenza di 
incidenze (RA, ER) 


Misura d'impatto assoluta utilizzata per i fattori di rischio. 
Indica l'eccesso di rischio associato all'esposizione e che si po- 
trebbe evitare se si eliminasse l'esposizione (numero di casi evi- 
tati ogni 100 pazienti con fattore di rischio ai quali si sottrae 
detto fattore). 


RA = le — lo 


Esempio: RA = 6% significa che per ogni 100 pazienti esposti 
si registrano sei casi in più di malattia rispetto ad ogni 100 sog- 
getti non esposti. Eliminando il fattore dî rischio in un gruppo 
di esposti, eviteremo quei sei casi in più per ogni 100 soggetti 
esposti. 


MALATI 


FATTORE 
PRESENTE 


FATTORE 
ASSENTE 


al(a+b) 
c/(c+ d) 


IA esposti (le) 
RR = 
IA nei non esposti (fo) 


prevalenza del fattore nei malati 
prevalenza dei malati senza il fattore di rischio 


"Odds" del gruppo malato 


"Odds" del gruppo sano 


prevalenza della malattia in soggetti esposti 


prevalenza della malattia in soggetti non esposti c / (c+d) 


Tabella 6.2: Misure di forza dell'associazione. 


Misure in epidemiologia 


prevalenza del fattore nei sani 
prevalenza dei sani senza il fattore di rischio 


al (a+b) 


al(a 4 c) 
c/ (a c) 


b/(b + d) 
d / (b + d) 
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Riduzione assoluta del rischio (RAR) (SSM *. 1G, 8) 


Misura d'impatto assoluta utilizzata per i fattori di prote- 
zione. Indica la riduzione nell'incidenza della malattia che si 
conseguirà attraverso l'applicazione di un fattore di protezione 
in un gruppo di rischio (numero di casi evitati ogni 100 pazienti 
non protetti, ai quali si applica il fattore di protezione). 


RAR = lo - le 


Esempio: RAR = 5% significa che per ogni 100 persone non 
protette si registrano cinque casi in più di malattia rispetto ad 
ogni 100 persone con fattore di protezione. Se ai pazienti non 
protetti applichiamo if fattore di protezione, eviteremo quei cin- 
que casi in più. 


Numero necessario di pazienti da trattare (NNT) 


Indica il numero di pazienti da trattare con un fattore di prote- 
zione ai fini della prevenzione di un evento. Si ottiene a partire 
dal contrario dalla RAR: 


NNT = 100 / RAR (esprimendo la RAR in %) 


Si arrotonda al numero intero superiore. Analogamente al resto 
delle misure d'impatto, lo "0” contenuto nell'intervallo di con- 
fidenza indica assenza di significatività statistica. 


Così come è possibile calcolare il numero di pazienti da trattare 
con un fattore di protezione per la prevenzione di un evento, 
l'applicazione dello stesso fattore anche alla RAR consente di 
calcolare il numero di pazienti da "danneggiare" con un fattore 
di rischio per provocare un caso di malattia (numero di pa- 
zienti da trattare per osservare un effetto avverso [num- 
ber needed to harm, NNH]), mediante l'applicazione della RA 
a tale fine: 


NNH = 100 / RA (esprimendo la RA in 96) 





Misure d'impatto relative 


Indicano il beneficiorelativo (percentuale eli casi evitati sul totale 
dei casi di una popolazione a rischio) che si ottiene eliminando 
un fattore di rischio o attuando un fattore di protezione in un 
campione o una popolazione a rischio. Per questo motivo, in 
epidemiologia clinica sono misure utili (essendo un indica- 
tore della percentuale di rischio di malattia che si evita in ogni 
soggetto a rischio). 


Frazioneattribuibile o frazione eziologica di rischio (FA, FER) 


Misura d'impatto relativa utilizzata per i fattori di rischio. È 
la percentuale di casi nuovi tra i soggetti esposti, attribuibile 
all'esposizione. 


FA = (le — lo) / le 


Esempio: FA = 40% significa che su ogni 100 casi di malattia 
che emergono in un gruppo di soggetti esposti, 40 si devono a 
tale esposizione (60 saranno riconducibili ad altre cause). In tal 
modo, se un individuo esposto elimina il fattore di rischio (p.e. 
smette di fumare), il rischio di malattia si ridurrà del 40%. 


Riduzione relativa di rischio (RRR) 


Misura d'impatto relativa utilizzata per fattori di protezione. È 
la percentuale di casi nuovi, tra i soggetti che non presentano il 
fattore di protezione, che è attribuibile all'assenza di protezione 
che tale fattore conferisce. 


RRR = (lo — le)/ lo = 1 — RR 


Esempio: RRR = 35% significa che su ogni 100 casi di malattia 
che emergono in un gruppo senza fattore di protezione (p.e. 
non vaccinati), 35 sono causati dall'assenza del fattore di pro- 
tezione. Pertanto, se un individuo acquisisce il fattore di prote- 
zione (p.e. si vaccina), il rischio di ammalarsi diminuirà del 35%. 


Misure in epidemiologia 
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In Letteratura esistono differenti classificazioni degli studi epide- 
miologici, formulate da diverse scuole e ispirate alle particolarità 
che caratterizzano i singoli studi. Una distinzione fondamentale 
è quella tra studi epidemiologici osservazionali e studi epi- 
demiologici sperimentali. La differenza sta nel fatto che negli 
studi sperimentali lo sperimentatore compie interventi diretti, 
manipola cioè le condizioni della ricerca. Negli studi osservazio- 
nali, invece, il ricercatore si limita a osservare l'andamento del 
fenomeni per poter trarre conclusioni. 


Nell'ambito degli studi osservazionali distinguiamo studi 
descrittivi (sono gli studi più frequentemente utilizzati in sa- 
nita perché semplici da condurre e con costi contenuti) e studi 
analitici (l'obiettivo principale è la ricerca dei rapporti tra l'e- 
sposizione a possibili fattori causali o di rischio e i fenomeni 
patologici). 


Gli studi descrittivi comprendono: 
e descrizione di casi o serie di casi; 

e analisi di statistiche correnti; 

e studi ecologici o di correlazione. 


Gli studi analitici, invece, riguardano: 
e studi di coorte; 

e studi trasversali; 

estudi caso-controllo. 


Per quanto riguarda gli studi sperimentali, questi si dividono 
in: 


e sperimentazioni cliniche; 
e sperimentazioni sul campo; 
einterventi comunitari. 


7.1. Studi osservazionali 


Si differenziano dagli studi sperimentali per l'assenza di inter- 
vento da parte dello sperimentatore, che si limita a osservare 
ciò che accade nella pratica clinica abituale. 


Esistono diversi tipi di studi osservazionali che si distinguono per 
il tipo di monitoraggio applicato ai pazienti: 
- Senza monitoraggio (studi trasversali) 

Studio trasversale e studio ecologico. 


- Con monitoraggio (studi longitudinali) 
e Retrospettivo 
Studio caso-controllo. 
e Prospettico 
Studio di coorte; studio di tendenze temporali. 


Case report/case series 


Sono studi che descrivono le caratteristiche o la gestione clinica 
di un paziente o gruppo di pazienti con una diagnosi simile. 
Generano nuove ipotesi di lavoro, che non consentono di 
confermare l'ipotesi, poiché manca un gruppo di controllo 
(limite principale). 


Studio trasversale {studio di prevalenza o cross-sectional 
study) (SSM16, IG, 5) 
Trattasi di uno studio osservazionale su base individuale (l'u- 


nita di studio è l'individuo) che non prevede un monitorag- 
gio dei pazienti, ovvero si limita a studiare le caratteristiche dei 
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pazienti al momento della valutazione (p.e. mediante que- 
stionari o interviste): mira a descrivere o studiare correlazioni 
causali tra esposizioni e disturbi di salute presenti in un dato 
momento. Utilizza come misura di forza dell'associazione il 
rapporto di prevalenza. 


Vantaggi 


- Rapido, economico e riproducibile, a prescindere dal monito- 
raggio dei pazienti. 

- Tipo di disegno adeguato alla verifica della validità di un 
esame diagnostico. 

- Tipo di disegno più efficace per stimare la prevalenza di una 
malattia (qualsiasi studio può misurare in un dato momento 
la prevalenza della malattia, ma lo studio trasversale è il più 
economico). 

- Utile per lo studio delle malattie croniche. 

- Utile per la pianificazione sanitaria (Ministero della Sa- 
lute), poiché consente in forma economica di studiare le ma- 
lattie croniche, ovvero quelle legate ai consumi maggiori sul 
piano dell'assistenza sanitaria. 


Svantaggi 


- Molto sensibile alle distorsioni. 

- Non consente di valutare la sequenza temporale (poiché 
studia al contempo la presenza dell'esposizione e la malattia). 
Pertanto, non consente di dimostrare ipotesi eziologiche 
(causalità), ma può solo generarle. 

- Non è utile per lo studio delle malattie acute (poiché non 
consente di misurare le incidenze a causa dell'assenza di fol- 
low-up), né di quelle rare. 


Studio ecologico (studio di rischio aggregato) 


È uno studio identico allo studio trasversale, con l'unica diffe- 
renza di avere una base comunitaria al posto della base indi- 
viduale. 


Pertanto, è utile per generare ipotesi di lavoro, senza tuttavia 

dimostrarle. 

Caratteristiche di una base comunitaria: 

- Utilizza dati acquisiti da gruppi di pazienti (al posto di singoli 
soggetti), formati in linea generale secondo criteri geografici 
(Paesi, comunità autonome, città, ecc.). 

- Al fine di raccogliere i dati, si accede a dei registri che for- 
niscono i dati (ovvero i dati individuali sono stati preceden- 
temente raccolti da un altro individuo che ha ottenuto i dati 
della popolazione, cioè quelli che saranno utilizzati). 

- Utilizzano dati indiretti o secondari (raccolti da altri individui). 
| dati indiretti sono di peggiore qualità (maggior rischio di 
distorsioni) rispetto ai dati diretti, poiché non è possibile con- 
trollare i criteri o gli strumenti di valutazione impiegati dall'in- 
dividuo che li ha raccolti. 

- | dati raccolti sono detti medie (si parla di medie invece di 
percentuali) della caratteristica presa in esame in ciascuno dei 
gruppi di soggetti valutato. 


Studio caso-controllo (SSM14, G, 50; $5M15, IG, 3; SSM15, 
IG, 4; SSM15. IG, 7) (SSM17, G, 54; SSM18, G, 137) 


É uno studio osservazionale su base individuale e con monito- 
raggio retrospettivo (dal presente al passato). Detto monito- 
raggio non é un monitoraggio reale vincolato alla valutazione 
personale del paziente su più visite (lo studio caso-controllo ri- 


chiede una sola valutazione del paziente), bensi un monitorag- 
gio "virtuale" che si realizza in base alla memoria del paziente, 
il quale è chiamato a fornire informazioni sul proprio passato. 


Il monitoraggio retrospettivo, pertanto, è soggetto alle limita- 
zioni della memoria umana ed è meno efficace (maggiormente 
soggetto a distorsioni) del monitoraggio prospettico. 


In uno studio caso-controllo si seleziona un gruppo di soggetti 
malati (casi) e un gruppo di soggetti sani (controlli) rispetto 
al disturbo di salute che si desidera analizzare, e si valuta la 
percentuale di soggetti di ciascun gruppo che in passato è stata 
esposta a un presunto fattore di rischio o protezione. Per 
ogni caso possono essere scelti vari controlli. 


Per evitare distorsioni di memoria è importante raccogliere un'a- 
namnesi completa sia dei casi sia dei controlli. 


- Utilizza come misura di forza dell'associazione l'odds ratio, 
che produce una sovrastima del rischio rispetto alla RR, salvo 
nello studio di malattie rare. 

- | vantaggi e gli svantaggi sono illustrati nella Tabella 7.1. 


Studio caso-controllo innestato in una coorte (nested 
case-control study) 


È un caso particolare dello studio caso-controllo che si applica 
quando al momento di svolgere lo studio non esiste un nu- 
mero di casi sufficienti per realizzarlo. Trova impiego quando 
l'oggetto dello studio sono malattie acute ed epidemiche, in cui 
i casi emergono gradualmente nell'arco di un periodo di tempo. 


Questo studio consiste nel realizzare un monitoraggio prospet- 
tico di una coorte di soggetti (della popolazione campione del 
nostro studio), selezionando i casi al loro emergere fino al rag- 
giungimento della dimensione del campione desiderata. Ogni 
volta che emerge un caso, si seleziona in maniera casuale fra 
i soggetti sani della coorte il numero dei controlli previsto per 
ogni caso e, in quel momento, si raccolgono in via retrospet- 
tiva (si chiedono al caso e ai controlli informazioni sul passato). 


Le sue caratteristiche sono pertanto identiche a quelle dello 
studio caso-controllo tradizionale, con l'unica differenza consi- 
stente nel fatto che i pazienti si reclutano gradualmente anziché 
tutti in una volta. 


Gli studi caso-controllo realizzati mediante l'impiego dei dati dei 
registri della popolazione delle malattie si considerano in ge- 
nere innestati, dato che i registri delle popolazioni si elaborano 
solitamente in via prospettica. 


Studio di coorte 


É uno studio osservazionale su base individuale e con monito- 
raggio prospettico (dal presente al futuro). Il monitoraggio è 
reale e consiste nel visitare il paziente oggi e rivalutarlo in occa- 
sioni successive fino al termine del periodo di monitoraggio. É lo 
studio osservazionale piü efficace ai fini della dimostrazione 
delle ipotesi. 


Nell'ambito di uno studio di coorte si seguono in via prospettica 
due gruppi d'individui sani rispetto al disturbo di salute che 
si desidera analizzare: un gruppo che e esposto a un fattore 
di rischio o protezione e un gruppo non esposto. Si analizza 
l'incidenza di malattia che si manifesta in ciascuno di que- 
sti due gruppi nell'arco del periodo di monitoraggio. 


- Utilizza come misura di forza dell'associazione il RR. 
- | vantaggi e gli svantaggi sono illustrati nella Tabella 7.1. 


Studio di coorti storiche (di coorte retrospettivo) 


É uno studio di coorte nell'ambito del quale il monitoraggio 
dei pazienti si realizza dal passato al presente, anziché dal 
presente al futuro. Si noti che la direzione del monitoraggio 
rimane prospettica. 


Il nome "studio di coorte retrospettivo" è pertanto inappro- 
priato, poiché tl monitoraggio non é retrospettivo bensi pro- 
spettico. E meglio utilizzare il termine studio di coorte storica, 
benché siano corretti entrambi. 


CASO-CONTROLLO COORTE 


Monitoraggio retrospettivo Monitoraggio prospettico 


Non permettono di determinare 
l'incidenza o la prevalenza di 


Calcolano le incidenze 


una malattia ma solo la stima della malattia 


dei rischi 





OR: produce una sovrastima 
della forza dell'associazione, 
salvo in malattie rare 


RR: migliore parametro 
di stima dell'associazione 


Economici, rapidi, riproducibili | Costosi, lenti, poco riproducibili 


Piü efficaci ai fini della 
dimostrazione di ipotesi 


Meno efficaci ai fini della 
dimostrazione di ipotesi 





Piü sensibili a distorsioni Meno sensibili a distorsioni 


Utili per studiare malattie rare |Utili per studiare le esposizioni 
o con esteso periodo di latenza rare e le malattie acute 


Consentono di studiare la Consentono di studiare la 
multi-causalità (varie cause multi-efficacia (vari effetti 
di una malattia) della stessa esposizione) 






Difficolta: 
sensibilitá a perdite** 


Difficoltà: 


stabilire il gruppo di controllo* 


*La difficoltà legata agli studi caso-controllo è selezionare il gruppo di 
controllo, poiché idealmente questo gruppo deve avere le stesse caratteristiche 
del gruppo di casi, per ridurre al minimo il rischio di comparsa di distorsioni da 
selezione o da fattore confondente. Per la realizzazione, si utilizzano tecniche 
di accoppiamento (vedere il Capitolo 8.2 Errori sistematici - 
distorsioni). 

**Gli studi di coorte (e qualsiasi studio prospettico) sono sensibili atla 
comparsa di perdite, poiché richiedono la valutazione dei pazienti in futuro, e 
questo requisito potrebbe non essere soddisfatto (a causa di fallimenti, cambio 
di residenza, assenza del paziente, ecc.). Invece gli studi caso-controllo 
richiedono la valutazione del paziente solo una tantum, pertanto non possono 
essere associati a perdite. 


Tabella 7.1: Differenze fra glistudi caso-controlio e studi di coorte. 


Il monitoraggio avviene in via indiretta attraverso la valuta- 
zione dell'anamnesi del paziente, a partire dalla prima pagina 
(passato) fino a giungere all'ultima (presente). 


Le sue caratteristiche sono identiche a quelle dello studio di 
coorte tradizionale, eccetto per i seguenti aspetti: 


- Vantaggio 
Non richiedendo un monitoraggio reale di pazienti, è più eco- 
nomico, rapido e riproducibile. 

- Svantaggio 
Utilizza dati indiretti (acquisiti in base all'anamnesi raccolta 
da terze parti), pertanto è più soggetto a distorsioni. 


(Vedere la figura 7.1 alla pagina successiva) 


Studio di serie o tendenze temporali 


Si può definire come uno studio di coorte su base comunitaria 
(cui pertanto si applicano le caratteristiche della base comuni- 
taria). Di conseguenza è simile anche allo studio ecologico, ma 
con un monitoraggio in direzione prospettica. 
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Figura 7.1: Studio caso-controllo e studio di coorte. 


Si tratta di ampi registri con monitoraggi prospettici estesi nel 
quali si mira a stabilire in che modo si evolve un disturbo di salute 
in una o più popolazioni nell'arco del tempo. Esempi: evoluzione 
temporale dei livelli di contaminazione di un fiume o di un mare. 


7.2. Studi sperimentali 


Si differenziano dagli studi osservazionali perla presenza di un 
intervento dello sperimentatore, che introduce direttamente 
una nuova misura diagnostica, terapeutica o preventiva in un 
determinato campione di soggetti. 


Sono gli studi più efficaci per dimostrare le ipotesi e quelli 
meno soggetti a distorsioni rispetto agli studi osservazionali. 
Di contro, richiedono tutti un monitoraggio prospettico e sono 
costosi, lenti e poco riproducibili. Inoltre, sono soggetti a pro- 
blemi di natura etica (poiché si interviene direttamente sulla 
salute delle persone). 


Tipi di studi sperimentali che si differenziano per la modalità di 
assegnazione dell'intervento: 


Studi "sperimentali" 


L'assegnazione di un approccio di intervento o non intervento 
a ciascun soggetto avviene con metodo casuale, laddove è il 
caso a formare i vari gruppi (gruppo di intervento/gruppo di 
non intervento) da confrontare reciprocamente. 


Sono considerati più efficaci degli studi quasi sperimentali ai fini 
della dimostrazione di ipotesi. 


Per poter condurre un qualsiasi studio sperimentale, è ne- 
cessario ottenere l'autorizzazione dell'Agenzia Italiana del 
Farmaco e il parere favorevole del Comitato Etico per la Spe- 
rimentazione Clinica (CESC) di ciascuno dei centri medici che 
partecipano allo studio. Ogni studio sperimentale garantisce ai 
partecipanti diritti inderogabili quali l'inviolabilità dell'integrità 
psico-fisica, il consenso informato dell'interessato ed il diritto 
di ritirarsi. 
- Studio sul campo 
Studio sperimentale il cui obiettivo è la prevenzione di 
una malattia attraverso l'applicazione di una misura pre- 
ventiva (p.e. un vaccino) a un gruppo di soggetti sani, | 
cui risultati saranno confrontati con quelli dell'altro gruppo di 
soggetti sani ai quali non sia stata applicata la misura preven- 
tiva. 
- Studio clinico 
Studio sperimentale il cui obiettivo è il trattamento di una 
malattia attraverso l'applicazione di un intervento (p.e. un far- 
maco) a un gruppo di soggetti malati, i cui risultati si met- 
teranno a confronto con quelli dell'altro gruppo di malati ai 
quali non sia stato applicato il trattamento. 
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(= malati (casi) 
: ! pro += sani (controlli) 
I 


Esposti 


Non esposti 





La dichiarazione CONSORT (consolidatee standards of repor- 
ting trials) ha come obiettivo il miglioramento della redazione 
di articoli su studi clinici randomizzati. Stabilisce una serie di 
norme redazionali di base che gli autori devono rispettare e de- 
finisce un elenco di punti che i lettori devono verificare al fine di 
garantire che l'articolo contenga i dati importanti, favorendo in 
tal modo la comprensione e la capacità critica eel lettori stessi. 


Studi "quasi sperimentali" 


L'assegnazione dell'intervento avviene con un metodo non 
casuale: la formazione dei gruppi partecipanti allo studio non 
è casuale. In presenza di un solo gruppo di pazienti in uno 
studio con intervento, si tratterà sempre di uno studio quasi 
sperimentale, poiché l'intervento si attuerà nel gruppo e il caso 
non potrà influire in alcun modo. 


Per esempio, se i gruppi partecipanti esistono già naturalmente 
(p.e. due luoghi) e si sceglie quale dei due gruppi riceverà l'in- 
tervento con metodo casuale (lancio della moneta), il metodo 
non è casuale, poiché la randomizzazione implica una compo- 
sizione dei gruppi casuale. 


- Studio di intervento comunitario 

Sono studi su base comunitaria e in linea generale mirano 
a valutare misure preventive. Sono pressoché sempre quasi 
sperimentali (ma potrebbero essere randomizzati) poiché, es- 
sendo la base comunitaria, i gruppi di studio sono in genere 
precostituiti e in tali casi una composizione casuale risulta im- 
possibile. 

Gli studi di intervento comunitario sono generalmente l'alter- 
nativa allo studio sul campo quando è molto difficile ricor- 
rere a una base individuale. Per esempio, se si realizza uno 
studio al fine di dimostrare che il consumo di acqua fluorata 
previene la comparsa di carie, la randomizzazione di soggetti 
in cui si preveda l'uso di acqua fluorata in alcuni soggetti e 
l'uso di acqua normale in altri può essere molto difficile. In tali 
casi è più semplice applicare l'intervento a intere comunità 
(p.e. aggiungendo fluoro alla somministrazione di acqua in 
una determinata località, ma non nell'altra). 

- Studio clinico non randomizzato 

È uguale allo studio clinico, ma in questo caso l'assegna- 
zione dell'intervento non è casuale. Viene altresì detto studio 
prima-dopo, anche se questo termine si riserva in genere a 
studi interventistici su un unico gruppo di pazienti (con ¡ quali 
non esiste possibilità di randomizzazione), nell'ambito dei 
quali si confronta il quadro basale con quello post-sommini- 
strazione di un trattamento (dati aggregati). 


(Vedere ia figura 7.2 alla pagina successiva) 
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Monitoraggio prospettico 
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e Più lenti, costosi, poco riproducibili 
* Più efficaci ai fini della dimostrazione di ipotesi 
* Minor numero di distorsioni 


Figura 7.2: Tipi di studi epidemiologici e relativo livello di evidenza scientifica. 





7.3. Livelli di evidenza scientifica 


Attualmente, le società scientifiche basano le proprie racco- 
mandazioni sui risultati degli studi epidemiologici disponibili per 
ogni argomento: medicina basata sull'evidenza, che consiste 
nell'integrazione della migliore evidenza scientifica disponibile 
su un dato tema con le competenze cliniche individuali. 


In funzione della qualità del disegno di ciascun tipo di studio, 
questo è in grado di generare un determinato livello di evi- 
denza scientifica. Esistono numerose scale di quantificazione 
del livello di evidenza, però quella più diffusa si basa sull'ado- 
zione del cosiddetto schema ABC (laddove l'evidenza maggiore 
emerge nell'ambito di studi di livello A, la minore nell'ambito di 
studi di livello C, la cui evidenza si ritiene inconcludente e deve 
essere confermata attraverso la conduzione di studi di migliore 
qualità). 


Livelli di evidenza scientifica ABC 


- Livello di evidenza A 
Vari studi sperimentali randomizzati. 


- Livello di evidenza B 
e Un unico studio sperimentale randomizzato. 
e Studi quasi sperimentali. 
e Studi di coorte estesi. 


- Livello di evidenza C 
e Studi osservazionali (salvo di coorte). 
e Consenso di esperti. 


Meta-analisi 


La meta-analisi è una tecnica che consente di comparare i ri- 
sultati di diversi studi condotti su di uno stesso argomento, 
per rispondere a uno specifico quesito clinico, mantenendo i 
benefici della randomizzazione. Con la tecnica meta-analitica, 
infatti, i risultati degli studi non sono semplicemente assommati 
ma vengono combinati assegnando loro un “peso”, che tiene 
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Figura 7.3: Esempio di rappresentazione dei risultati di una meta-analisi. Si 
espone l'IC al 95% del risultato di ogni singolo studio e successivamente agli 
studi individuali si espone l'IC al 95% del risultato aggregato (si rappresenta in 
genere con un rombo, il cui centro coincide con il centro dell'IC al 95%). 


conto della numerosità dei pazienti inclusi, degli eventi osservati 
e della precisione dei risultati inclusi. La tecnica è utile quando i 
risultati dei singoli studi sono discordanti o lo studio è effettuato 
su pochi pazienti, presentando risultati ritenuti scarsamente af- 
fidabili. La comparazione dei dati diminuisce l'imprecisione dei 
risultati dei singoli studi e consente di esprimere un risultato 
complessivo con le stesse misure di associazione utilizzate per | 
singoli studi (rischio relativo, odds ratio, etc.). 


- Revisione sistematica 
La ricerca bibliografica si realizza in funzione di alcuni criteri 
di selezione concreti (inclusione ed esclusione), in modo che 
tutti gli studi che soddisfano tali criteri siano inclusi nella meta- 
analisi. Le revisioni narrative, tuttavia, comprendono gli ar- 
ticoli scelti a discrezione dello sperimentatore. 


- Combinazione statistica dei risultati 
| risultati dei pazienti che hanno partecipato ad ogni singolo 
studio sono trattati come se tutti i pazienti avessero parteci- 
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pato a un unico studio. In tal modo si ottiene un risultato 
combinato relativo a un campione di dimensioni molto estese 
(la somma delle dimensioni del campione di ogni singolo stu- 
dio), che offre: 
e Maggiore precisione 
Intervalli di confidenza minori. 
e Maggiore potenza statistica 
Maggiore probabilità di dimostrare l'esistenza di differenze 
in modo statisticamente significativo, laddove esistano real- 
mente. 


Le meta-analisi si realizzano in situazioni nelle quali l'evidenza 
scientifica disponibile su un tema è inconcludente, perché gli 
studi realizzati presentano un campione di dimensioni limitate 
e non hanno dimostrato differenze significative (verosimilmente 
per carenza di potenza statistica) o perché | risultati dei vari 
studi mostrano conclusioni discordanti. 


L'evidenza generata dalla meta-analisi si ritiene superiore a 
quella dei singoli studi considerati e occupa il livello ABC dello 
studio preso in esame associato al minor livello di evidenza. Per 
esempio, la meta-analisi di una serie di studi clinici sarà asso- 
ciata a un livello di evidenza A, ma se si aggregano studi clinici 
con studi di coorte, il livello di evidenza sarà B. 


Aspetti statistici della meta-analisi 


Eterogeneità e modelli statistici per la combinazione di 
risultati 


Uno dei problemi principali legati allo svolgimento di una meta- 
analisi può essere la differenza tra gli studi presi in esame. Per 
stabilire il grado di eterogeneità degli studi considerati si uti- 
lizzano diversi metodi, come gli indici statistici di eterogeneità 
(prova Q, indice 1?) e il grafico di Galbraith. 


Al momento di combinare gli studi e ottenere i risultati rag- 
gruppati globali della meta-analisi, gli studi sono ponderati in 
base alla dimensione dei campioni, alla dispersione e alla qua- 
lità degli stessi, conferendo diversi gradi di importanza ad ogni 
fattore nei diversi modelli. Il fattore principale in base al quale 
si orienta la scelta del modello statistico di combinazione dei 
risuitati è il grado di eterogeneità degli studi, laddove esiste 
un modello di effetti fissi e uno di effetti casuali. 


Il modello di effetti fissi si utilizza quando l'eterogeneità è 
bassa; non tiene conto della variabilità fra gli studi (interstu- 
dio) bensì del fatto che la ponderazione si basa sostanzialmente 
sulla variabilità intrastudio e sulle dimensioni del campione. Il 
modello di effetti fisst si utilizza pertanto quando gli studi presi 
in esame sono molto simili tra loro e prevedono la partecipa- 
zione dello stesso tipo di pazienti (simile a uno studio clinico con 
criteri di selezione molto rigorosi), il che conferisce maggiore 
validità interna e una maggiore potenza statistica e precisione 
in termini di risultati. 


D'altro canto, il modello di effetti casuali tiene conto del 
fatto che gli studi possono essere variabili fra loro (variabilità 
interstudio). | modelli di effetti casuali sono pertanto meno 
potenti, con intervalli di confidenza più ampi dovuti all'effetto 
combinato e, non essendo ponderati in base alle dimensioni del 
campione, rischiano di dare eccessiva importanza agli studi con 
campioni di dimensioni ridotte. 


Analisi di sensibilità 

Questa analisi mira a studiare l'influenza di ciascuno degli studi 
presi in esame sulla stima globale dell'effetto e quindi sulla 
stabilità della misura finale. Consiste nella ripetizione della 
meta-analisi un numero di volte pari a quello degli studi presi 
in esame, in modo tale che ogni volta si omette uno studio e 
si combinano gli altri. Se i risultati delle diverse meta-analisi 
realizzate sono simili, si può concludere che sono validi. In caso 
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contrario l'indice di stima non sará valido e richiederá una certa 
cautela nell'interpretazione del risultati, oppure potrebbe essere 
un valido motivo per generare nuove ipotesi. 


Questo stesso processo potrebbe essere ripetuto eliminando 
al contempo più studi (per esempio, quelli di peggiore qualità 
metodologica, quelli non pubblicati, ecc.) al fine di stabilirne la 
possibile influenza sui risultati. 


Distorsione da pubblicazione 


È un tipo di distorsione da selezione che consiste nell'escludere 
articoli non pubblicati (se non vengono cercati in siti compro- 
vati, non verranno mai trovati). Suddetti articoli sono in genere 
sfavorevoli per il trattamento sperimentale (semplicemente per- 
ché gli studi nell'ambito dei quali il farmaco non mostra diffe- 
renze significative in genere non si pubblicano); pertanto, se 
esiste una distorsione da pubblicazione, si produrrà una sovra- 
stima dell'effetto del farmaco sperimentale. 


Per verificare ja presenza di una distorsione da pubblicazione, 
esistono vari metodi. Quello più semplice consiste nello svolgi- 
mento di un'analisi di sensibilità per calcolare il numero di 
studi negativi condotti e non pubblicati, che si dovrebbe pren- 
dere in considerazione per modificare la direzione di una possi- 
bile conclusione " positiva" della meta-analisi (se questo numero 
è molto elevato, si ritiene che la probabilità che la distorsione 
da pubblicazione abbia alterato i risultati sia alta, e si accetta 
l'esistenza delle differenze suggerite dalla meta-analisi). 


Si può inoltre esaminare con il metodo noto come grafico a 
imbuto (Funnel-plot), nel quale si distribuiscono gli studi presi in 
esame nella meta-analisi. Si parte dal presupposto che gli studi 
con maggiore probabilità di non essere pubblicati sono quelli 
che non mostrano differenze (studi " negativi"), soprattutto se il 
campione ha dimensioni limitate; se nel grafico non emergono 
studi con queste caratteristiche, è probabile che vi sia una di- 
storsione da pubblicazione. Poiché questo grafico presenta una 
soggettività "visiva", a volte si utilizzano anche prove analitiche 
per verificare la distorsione da pubblicazione, come il test di 
Begg o il test di Egger. 


Meta-analisi cumulativa 


Si definisce come il procedimento per cui si svolge una nuova 
meta-analisi ogni volta che si riscontra la presenza di un nuovo 
studio pubblicato. La combinazione degli studi non richiede 
tecniche statistiche particolari. Consente di studiare in forma 
retrospettiva il Momento nel quale l'effetto di un nuovo tratta- 
mento supera il controllo. 


Questa forma di presentazione dei risultati evidenzia le difficoltà 
di qualsiasi studio individuale al momento di fornire informazioni 
aggiuntive una volta raggiunti risultati relativamente stabili. 


La meta-analisi cumulativa si baserà su un approccio simile allo 
studio clinico sequenziale. 





7.4. Fasi di realizzazione degli studi epidemiologici 


Disegno 

Prevede la descrizione a priori (prima di cominciare lo studio) 
di tutti gli aspetti metodologici, con particolare cura nella spie- 
gazione di tutte le procedure previste e del metodo statistico in 
base al quale si analizzeranno i risultati. 


Ove si faccia riferimento a conclusioni relative a uno studio epi- 
demiologico a posteriori (studi post hoc), dette conclusioni 
non serviranno a confermare l'ipotesi, bensì solo a generarle, e 
dovranno poi essere confermate con nuovi studi ideati specifi- 
camente a tal fine. Per esempio: svolgere un'analisi dei sotto- 











gruppi che non rientrava nella pianificazione iniziale e osservare 
che un determinato sottogruppo trae beneficio dal farmaco. 


Reclutamento (inclusione dei soggetti partecipanti) 


Una volta definite le caratteristiche dello studio, si procede 
all'inclusione dei soggetti partecipanti. Ai fini dell'inclusione di 
un paziente in uno studio sperimentale, si seguono le seguenti 
fasi nel seguente ordine: 


A. Criteri di selezione 
Verificare che il paziente soddisfi tuttii criteri di inclusione 
e non presenti alcun criterio di esclusione. 


B. Consenso informato 

Il paziente deve esprimere volontariamente e per iscritto il 
proprio consenso alla partecipazione allo studio. 

Nel caso in cui lo studio preveda l'uso di placebo, i soggetti 
devono sapere di poter essere trattati con questa sostanza, 
anche se successivamente non potranno essere a cono- 
scenza del trattamento loro assegnato, se placebo o farmaco 
in studio (disegno in cieco). Inoltre, l'impiego di placebo pre- 
vede l'inclusione nello studio di "clausole di salvataggio" che 
consentono il passaggio di un soggetto dal gruppo placebo 
al gruppo del farmaco sperimentale, laddove l'evoluzione 
clinica mostri un chiaro aggravamento e in presenza di dati 
provvisori indicanti una maggiore efficacia nel gruppo di trat- 
tamento con il farmaco sperimentale. 


C. Negli studi sperimentali: assegnazione di intervento 
Una volta dimostrata la soddisfazione da parte del paziente 
dei criteri di selezione e sottoscritto il consenso informato, si 
assegna al paziente un gruppo di studio. 

Nell'ambito degli studi sperimentali “puri" questa fase 
prende il nome di randomizzazione. Se la randomizzazione 
è eseguita correttamente, le caratteristiche dei vari gruppi 
dello studio saranno sovrapponibili, ma esiste l'eventualità 
che intervenga anche il caso, facendo in modo che la distri- 
buzione di alcune caratteristiche sia diversa all'interno dei 
gruppi. ll processo di randomizzazione può essere attuato 
con diverse tecniche: 
e Randomizzazione semplice 
Ogni paziente ha le stesse probabilità di far parte di cia- 
scuno dei gruppi. Il caso potrebbe far sì che il numero di 
pazienti in ciascun gruppo sia diverso. 
e Randomizzazione a blocchi 
Consente di ottenere lo stesso numero di soggetti in tutti 
i gruppi di studio. A tal fine si sceglie un numero, e cia- 
scun "blocco" (il numero) di pazienti deve avere lo stesso 
numero di soggetti distribuito in ciascun gruppo di tratta- 
mento. 
e Randomizzazione stratificata 
La stratificazione del campione in funzione di una caratte- 
ristica che possa fungere da fattore confondente o fattore 
prognostico importante consentirà una distribuzione omo- 
genea nei vari gruppi. 


Monitoraggio 


Fase di valutazione dei pazienti, durante la quale si attuano le 
procedure previste nel disegno e si ottengono i risultati. 


Analisi dei risultati e definizione delle conclusioni 


Una volta ottenuti i risultati, è necessario analizzarli attraverso 
le seguenti fasi: 


A. Verificare che il disegno sia corretto e non presenti distor- 
sioni (validità interna) 
È la fase più importante dell'analisi dei risultati, poiché la 
mancata validità interna renderà nullo qualsiasi risultato ot- 
tenuto. 


La lettura critica di un articolo scientifico dovrà, pertanto, 
basarsi fondamentalmente sull'analisi degli aspetti metodo- 
logici dello studio (disegno) trattati nella sezione “Materiale 
e metodi" dello studio. 


B. Confermare l'esistenza di significatività statistica 


C. Valutare l'entità delle differenze esistenti e la relativa rile- 
vanza clinica 
L'esistenza delle differenze statisticamente significative tra 
i due interventi non implica che una delle differenze sia 
migliore dell'altra. Solo se l'entità di suddetta differenza è 
sufficiente, e se emergono benefici rilevanti da un punto 
di vista clinico, sarà possibile asserire che un intervento sia 
"migliore" dell'altro e, pertanto, stilare una raccomanda- 
zione in merito. 

D. Determinare la validità esterna 
I risultati dello studio si potranno generalizzare ai sottogruppi 
della popolazione che soddisfino i criteri di selezione dei pa- 
zienti partecipanti allo studio. 


Diffusione dei risultati 


Attraverso la pubblicazione dello studio in articoli scientifici e 
altri mezzi di comunicazione. 


7.5. Fasi di sviluppo di un trattamento (fasi dello 


studio clinico) 





Ai fini dello sviluppo di un trattamento, in primo luogo si realizza 
la sintesi chimica, quindi si conducono gli studi con l'impiego 
di materiale biologico in vitro. Successivamente se ne dimostra 
l'efficacia e la sicurezza su modelli animali. Dopo questa fase 
preclinica, il trattamento deve essere testato Su Soggetti umani 
prima di poterlo immettere in commercio. 


La fase clinica dello sviluppo di un trattamento prevede studi 
con disegno di studio clinico e, di conseguenza, in linea gene- 
rale, si parla direttamente di "fasi dello studio clinico”; tale fase 
clinica si articola, a sua volta, nelle seguenti fasi: 


Fase | (SSM19, G, 137) 


Il trattamento viene somministrato per la prima volta su soggetti 
umani. Consiste in uno studio trasversale su un unico gruppo 
di soggetti volontari, il cui obiettivo é studiare le proprietà 
farmaco-cinetiche del trattamento. 


Come obiettivo secondario, si studia in via preliminare la tol- 
lerabilità/tossicità del farmaco (se la somministrazione dello 
stesso ha prodotto effetti avversi in soggetti sani). 


In genere si realizza su volontari sani (che di norma ricevono 
un compenso economico per la partecipazione allo studio), ma, 
qualora si preveda che il trattamento sia associato a numerosi ef- 
fetti avversi, si condurrá su volontari malati (p.e. chemioterapici). 


Fase Il e fase III 


Sono le fasi che compongono il disegno di uno studio cli- 
nico. Pertanto, l'obiettivo é valutare l'efficacia e la sicu- 
rezza del trattamento in un gruppo di soggetti malati. Le due 
fasi possono prevedere un gruppo di controllo e un disegno 
identico. In presenza di un gruppo di controllo, dal punto di 
vista etico deve trovare impiego un farmaco attivo che a! 
momento sia d'elezione. L'uso di placebo è riservato ai casi 
in cui non esistano farmaci di efficacia dimostrata e inoltre 
é consentito in presenza di malattie non gravi (senza rischio 
di postumi) e associate ad alti tassi di risposta a placebo. 
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Le differenze tra la fase Il e la fase Ill sono le seguenti: 
- Fase Il 


Impiego del trattamento in un gruppo ridotto di soggetti 
malati (in generale <100) molto selezionati, ovvero rispon- 
denti a criteri di selezione rigorosi (studi esplicativi). 
Inoltre, si ricorre generalmente all'uso di variabili di risul- 
tato "blande" (valori di laboratorio, esami di imaging, ecc.) 
che conferiscono una minore rilevanza clinica dei risultati, ma, 
essendo in linea generale quantitative, conferiscono una mag- 
giore potenza statistica. 
In alcuni casi si distingue una prima fase lla (quella citata 
finora) e una seconda fase Itb, il cui obiettivo è provare 
varie dosi di farmaco al fine di stabilire la correlazione 
dose-risposta (titolazione della dose) e scegliere la dose 
più adeguata ai fini dell'impiego nell'ambito della fase III. 
L'uso di criteri di selezione rigorosi garantisce un'estesa 
omogeneità del campione (i pazienti mostreranno elevate so- 
miglianze reciproche), con i conseguenti vantaggi e svantaggi: 
* Vantaggi 
- Maggiore validità interna 
Minor rischio di distorsioni da selezione o fattore confon- 
dente, pur avendo i vari gruppi caratteristiche simili. 
- Risultati più omogenei 
Poiché i pazienti sono molto simili, il farmaco produrrà gli 
stessi effetti in tutti con conseguenti risultati più precisi 
(intervalli di confidenza più ridotti), a fronte di un con- 
seguente aumento della potenza statistica dello studio 
(necessità di una dimensione del campione inferiore). 
e Svantaggi 
- Minore validità esterna 
| risultati saranno generalizzati solo a una parte limitata 
della popolazione. 


Fase III 

Impiego del trattamento in un gruppo ampio di soggetti ma- 
lati (in generale >100) con criteri di selezione permissivi 
(studi pragmatici); questo fattore fa si che il campione sia si- 
mile ai pazienti serviti nell'ambito della pratica clinica abituale, 
e l'efficacia dimostrata presenterà analogie con l' "efficacia" 
che si osserverà nella popolazione. 

Inoltre si utilizzano, in genere, variabili di risultato “dure” o 
robuste (nel caso delle variabili cliniche: morte, infarto, ictus, 
ecc.), che conferiscono maggiore rilevanza clinica ai risul- 
tati. Tuttavia, trattandosi in linea di massima di variabili qua- 
litative (p.e., morte: si/no), conferiranno una minore potenza 
statistica. Queste variabili cliniche sono spesso soggettive 
(dolore, qualità della vita, ecc.) e di conseguenza è difficile 
determinarle in misura precisa; in questo caso sono utili le 
scale di valutazione multidimensionali, che conferiscono 
un'elevata rilevanza clinica, ma possono essere molto com- 
plesse da interpretare e presentare problemi di validità ai fini 
del campione concreto d'interesse. 

In alcuni casi, invece di impiegare variabili dure, si ricorre 
all'uso di variabili blande, le quali tuttavia hanno dimo- 
strato un'associazione significativa a una determinata va- 
riabile dura nell'ambito di precedenti studi (“convalidati”): 
sono le cosiddette variabili surrogate o intermedie. Es- 
sendo variabili in linea generale quantitative, conferiranno 
una maggiore potenza statistica e pertanto consentiranno 
l'uso di un campione di dimensioni inferiori. Tuttavia sono 
sempre meno efficaci dell'impiego della variabile dura in 
sé, a causa del maggiore rischio di distorsioni. Esempio: 
analizzare se un nuovo beta-bloccante consenta una ri- 
duzione della PAD pari a 10 mmHg (variabile surrogata) in 
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soggetti ipertesi, laddove nell'ambito di studi precedenti ha 
dimostrato di aumentare la sopravvivenza (variabile dura). 
Pertanto, gli studi di fase III dimostrano l'utilità del nuovo 
trattamento per i pazienti dal punto di vista clinico e costitui- 
scono l'evidenza fondamentale del rapporto beneficio-rischio 
del medicinale, di conseguenza sono quelli che consentono 
l'immissione in commercio di un farmaco o trattamento. 
L'uso di criteri di selezione permissivi garantisce un'estesa ete- 
rogeneità del campione (i pazienti mostreranno ampie diffe- 
renze reciproche), con i seguenti vantaggi e svantaggi: 

e Vantaggi 

- Maggiore validità esterna: i risultati saranno generaliz- 
zabili a un'ampia fetta della popolazione (in questo Modo, 
quando si immette il farmaco in commercio, ne potrà 
trarre beneficio un'estesa porzione). 

e Svantaggi 

- Minore validità interna: maggiore rischio di distorsioni 
da selezione o fattore confondente. 

- Risultati disomogenei: poiché | pazienti sono diversi 
l'uno dall'altro, l'effetto del farmaco varierà in misura 
considerevole in funzione delle loro caratteristiche, com- 
portando una minore precisione in termini di risultati 
(intervalli di confidenza ampi) e una minore potenza sta- 
tistica (necessità di un campione di dimensioni superiori). 


Fase IV (fase post-marketing) 


Contempla gli studi condotti su un farmaco dopo l'immissione 
in commercio che, come abbiamo visto, avviene dopo la pub- 
blicazione degli studi di fase III. 


Si pone sostanzialmente tre obiettivi: 


- Studio dell'efficacia reale del farmaco (quando applicato alla 
pratica clinica abituale). 

- Ricerca di nuove indicazioni 
A tal fine, si dovrà ripetere una serie di studi con disegno ana- 
logo alla fase Il e IIl. 

- Farmacovigilanza 
Sistema di segnalazione spontanea di possibili reazioni avverse 
associate al trattamento da parte del personale sanitario. Ha lo 
scopo di rilevare reazioni avverse poco frequenti (che non 
sono state riscontrate nell'ambito degli studi clinici realizzati a 
causa delle ridotte dimensioni del campione) e che potranno 
essere osservate solo quando il farmaco sarà somministrato a 
migliaia di pazienti nell'ambito della pratica clinica abituale. 
La segnalazione spontanea delle reazioni avverse deve essere 
effettuata da qualsiasi membro del personale sanitario attra- 
verso la compilazione della "scheda di comunicazione degli 
effetti indesiderati dei farmaci" da inviare all'Agenzia Italiana 
del Farmaco. L'istituto raccoglie i cartellini gialli ricevuti e li 
inoltra all'Agenzia Europea per i Medicinali, che é l'organismo 
responsabile della farmacovigilanza a livello europeo. 
Se gli organismi competenti ricevono varie segnalazioni che 
sembrano suggerire una reazione avversa causata dal far- 
maco, si lancia il cosiddetto warning (avvertimento) e si mette 
a punto uno studio epidemiologico per dimostrare la possibile 
correlazione causale. Per studiare un disturbo di salute raro 
(reazione avversa poco frequente), il disegno solitamente ap- 
plicabile è lo studio caso-controllo. 
Gli studi farmacoeconomici (si studia in Preclinica) sono 
utili nell'ambito delle valutazioni di farmacovigilanza perché 
consentono di studiare l'uso del farmaco nella popolazione e 
pertanto di calcolare quanti soggetti sono esposti allo stesso. 


FASE | POPOLAZIONE | CARATT. | OBIETTIVI 


Tabella 7.2: Fasi dello studio clinico. 


- Caratteristiche 
farmacocinetiche 
- Tossicità preliminare 


- Criteri di 
selezione |. Ila: efficacia e 
rigorosi sicurezza 
Malati D - IIb: titolazione della 
- Variabili dose 
blande 
- Criteri di 
selezione 
permissivi 
Malati amen 
- Variabili 
di 
risultato 
dure 


Pratica - Efficacia reale 
clinica - Nuove 
abituale indicazioni 
- Farmaco-vigilanza 


Volontari Disegno 
(sani) trasversale 


Efficacia e sicurezza 





7.6. Disegni speciali nell'ambito di studi sperimentali 





Disegno in parallelo vs disegno incrociato 


Il disegno in parallelo è quello impiegato abitualmente, 
nell'ambito del quale un gruppo di soggetti riceve un unico 
trattamento o intervento, mentre l'altro gruppo riceve l'altro 
trattamento. 


Nel disegno incrociato, invece, tutti i soggetti ricevono due 
trattamenti o interventi con l'obiettivo di un confronto. Un 
gruppo riceve prima un trattamento e poi l'altro, mentre l'al- 
tro gruppo riceve la sequenza di trattamenti inversa. In questo 
modo, ciò che si randomizza è la sequenza di somministrazione 
dei trattamenti. 














Gruppo “B-A” B 


I 

Gruppo “A-B” A A — A 
X ^A" vs “B” 

| 

| 


Figura 7.4: Disegno in parallelo e disegno incrociato. 





Vantaggi del disegno incrociato rispetto al disegno in 
parallelo 


- Richiede un campione con dimensioni dimezzate 
Nell'ambito di un disegno incrociato, ogni soggetto riceve i 
due trattamenti, pertanto funge da controllo di se stesso, evi- 
tando l'inclusione di altri soggetti con funzione di controllo. 
Se servono 100 pazienti da trattare con il farmaco "A" e 100 
pazienti da trattare con il farmaco "B", il disegno parallelo 
richiede l'arruolamento di 200 pazienti (100 per braccio di 
trattamento), mentre quello incrociato ne richiede 100 sol- 
tanto (50 nel gruppo A-B, 50 nel gruppo B-A). 
Campione più omogeneo 
ll gruppo di soggetti che assume il farmaco "A" è uguale a 
quello che assume il farmaco "B" (essendo le stesse persone); 
questo caso sviluppa il concetto di "variabilità intraindivi- 
duale o intragruppo” che indica, nell'ambito di un disegno 
incrociato, che ogni soggetto è il controllo di se stesso e per- 
tanto la variabilità esistente fra ciascun individuo e il proprio 
controllo (o ciascun gruppo e il relativo controllo) è nulla (trat- 
tandosi della stessa persona). Tuttavia, la "variabilità interindi- 
viduale o intergruppo" (fra due soggetti o gruppi diversi dello 
studio) non varia rispetto allo studio in parallelo. 
Come abbiamo già visto in precedenza, la disponibilità di un 
campione omogeneo presenta dei vantaggi: 
e Minor rischio di distorsioni da selezione e fattore confon- 
dente. 
e Maggiore potenza statistica e precisione dei risultati. 


Svantaggi del disegno incrociato rispetto al disegno in 
parallelo 


- Maggiore durata 
Dura il doppio del tempo, poiché ogni soggetto riceve un in- 
tervento e successivamente deve essere trattato con l'altro. 

- Elevata sensibilità alle perdite 
Se si perde un paziente, si perde nei due gruppi di confronto 
"A" e "B", il che equivale alla perdita di due pazienti in un 
disegno parallelo. 

- Effetto residuo o di trascinamento 
Effetto che lascia il primo farmaco nell'organismo. Al termine 
del periodo di trattamento con il primo farmaco, deve trascor- 
rere un certo periodo (tempo di washout) affinché si elimini 
il farmaco e scompaia ogni effetto residuo. 
Pertanto, i| trattamento non puo essere curativo né la- 
sciare un effetto irreversibile. Inoltre, il tempo di washout 
dei due farmaci deve essere simile. 

- Effetto periodo 
| due trattamenti si somministrano al paziente in due periodi di 
tempo diversi, pertanto le caratteristiche cliniche della malattia 
non devono modificarsi nell'arco degli intervalli presi in esame, 
al fine di poter confrontare l'effetto dei due agenti alle stesse 
condizioni basali. 
Di conseguenza, la malattia deve essere cronica. Non è utile 
per le malattie acute o caratterizzate da attacchi, salvo laddove 
tali attacchi siano prevedibili (se sono prevedibili, il quadro è 
quello più favorevole ai fini dell'uso di un disegno incrociato, 
poiché il periodo fra gli attacchi funge da tempo di washout). 


Disegno sequenziale 


Non prevede un campione di dimensioni predefinite, bensi 
l'inclusione progressiva dei pazienti fino al raggiungimento delle 
dimensioni del campione o del periodo di tempo massimo sta- 
bilito. 


Tipi di studi epidemiologici 


Pag. 41 








Durante la graduale inclusione di nuovi pazienti, si svolgono 
analisi intermedie al fine di verificare l'eventuale raggiungi- 
mento della significatività statistica. Una volta raggiunta (o al 
raggiungimento delle dimensioni del campione o del valore li- 
mite di tempo), lo studio viene interrotto. 





Disegno fattoriale 

È il disegno più efficace in presenza di >2 opzioni di trat- 
tamento. Consiste nel suddividere il campione in gruppi che 
assumono ciascun trattamento in sede separata, e in gruppi che 
assumono ciascuna delle possibili combinazioni di trattamenti. 


Vantaggi 


- Consente di valutare le interazioni fra i trattamenti. 

- Elimina la necessità di un campione di dimensioni prede- 
finite 
Infatti i pazienti che assumono vari trattamenti sono inclusi nei 
risultati relativi a ciascun trattamento. 
Esempio: nell'ambito di uno studio finalizzato al confronto 
dei farmaci A, B e C, che richiede il reclutamento di 100 pa- 
zienti per braccio, un disegno convenzionale utilizzerebbe 300 
pazienti (100 A, 100 B e 100 C), mentre quello dell'esempio 
seguente di disegno fattoriale utilizzerá 220 pazienti (50 A, 
50 B e 50 C, 20 AB, 20 AC, 20 BC, 10 ABC; ne conseguono 
100 pazienti in totale trattati con A, 100 trattati con B e 100 
trattati con C). 


Disegno con n = 1 


Studio clinico con disegno incrociato (le sue caratteristiche 
sono totalmente applicabili) con un solo individuo come cam- 
pione. Si conduce quando un paziente cronico e refrattario ai 
trattamenti abituali e il suo obiettivo è trovare un trattamento 
utile dal punto di vista clinico (si valutano variabili dure). 


A differenza del resto degli studi epidemiologici, l'obiettivo 
dello studio è migliorare la salute del paziente, anziché della 
popolazione. 


Disegno multifase 


Prevede un'iniziale somministrazione dei trattamenti con una 
dose di induzione, successivamente con una dose di manteni- 
mento (in varie "fasi"). Si applica principalmente a trattamenti 
antineoplastici. 


Uso di controlli storici 


Consiste nel ricorso in qualità di gruppo di controllo a pazienti 
che in passato sono stati trattati per la patologia in corso di 
studio (pertanto con l'intervento convenzionale al tempo dispo- 
nibile). Si procede al confronto di questi pazienti con 1 risultati di 
un gruppo di malati al momento della conduzione dello studio 
con quelli trattati con la terapia sperimentale. 


L'impiego di controlli storici presenta numerosi limiti: 


- Uso di dati indiretti (si ricorre all'uso di dati di pazienti che 
sono stati trattati in passato da altri medici; possono mancare 
dati necessari oppure i dati possono essere stati raccolti con 
una metodologia diversa da quella d'interesse). 

- Possibilità di distorsioni da intervento concomitante 
Gli “interventi concomitanti” sono tutti gli interventi migliori 
per la gestione della malattia che sono stati messi a punto in 
passato e sono ancora in uso, salvo il trattamento sperimentale 
(p.e. migliori metodi diagnostici che consentono una diagnosi 
più precoce, migliori tecniche chirurgiche, ecc.). | pazienti ma- 


Tipi di studi epidemiologici 


lati al momento della conduzione dello studio miglioreranno 
la prognosi non solo grazie all'uso del farmaco sperimentale, 
bensì grazie a tutti tali "interventi concomitanti". In tal modo, 
gli studi che si avvalgono di controlli storici tendono a pro- 
durre una sovrastima dell'effetto generato dal farmaco 
sperimentale. 

- Può esistere un problema di omogeneità fra il gruppo speri- 
mentale e quello di controllo, se i criteri diagnostici o di trat- 
tamento della patologia subiscono variazioni. 


A fronte di tali restrizioni, l'uso di controlli storici si limita a 
contesti in cui è molto difficile reclutare il campione di di- 
mensioni adeguate necessario in quel momento (malattie 
rare o terminali). 


Inoltre, le variabili di risultato devono essere variabili dure. 


7.7. Realizzazione di confronti multipli 





nell'ambito degli studi epidemiologici 


L'operazione di più confronti nell'ambito di uno studio presenta 
un problema, poiché, per ogni confronto realizzato, esisterà 
una probabilità di commettere un errore alfa (riscontrare dif- 
ferenze che in realtà non esistono) e la probabilità alfa di ogni 
confronto andrà ad accumularsi fino a generare una probabilità 
globale di errori nello studio molto alta. 


In questo modo, malgrado la presenza di confronti individuali 
statisticamente significativi (se p «0,05), esiste l'eventualità che 
sia impossibile dichiarare che lo studio, a livello globale, abbia 
dimostrato la presenza di differenze (p "globale" >0,05). 


Esempio: se operiamo due confronti a fronte di un errore alfa 
di 0,04 in ciascun confronto, la probabilità globale di aver com- 
messo un errore alfa nell'ambito dello studio sarà 0,04 0,04 
— 0,04 - 0,04 = 0,0784 (risultato "globale" non significativo). 


Onde evitare questo problema, si raccomanda l'applicazione 
di una penalizzazione statistica: i livelli di significatività di 
ogni singolo confronto devono essere sufficientemente bassi 
affinché, quando sommati, il valore alfa " globale" sia p «0,05. 
in forma approssimativa, il livello di significatività richiesto per 
ogni singolo confronto é p, = 0,05 / n. di confronti. 


| confronti multipli nell'ambito di studi epidemiologici sono ti- 
pici di vari contesti. 


Analisi di confronti multipli 


Si confrontano diverse variabili al fine di rilevare differenze si- 
gnificative almeno in qualcuna di esse. Come abbiamo visto, 
comporta un maggior rischio di rilevare false differenze, 
pertanto i risultati che emergono devono essere interpretati con 
cautela. 


Analisi di sottogruppi 


Si analizzano i risultati ottenuti in sottoinsiemi del campione (p.e. 
in pazienti anziani, diabetici, affetti da insufficienza renale, ecc.). 


Questo tipo di analisi puó essere utile per conoscere il compor- 
tamento di un farmaco in diversi gruppi di popolazione, ma la 
realizzazione é molto sensibile a distorsioni, in particolar modo 
se i sottogruppi non sono stati previsti sin dall'inizio dello studio. 


In linea generale, l'analisi dei sottogruppi pone le basi per la 
generazione di nuove ipotesi di lavoro, ma non serve a confer- 
marle. Tali ipotesi dovranno essere confermate nell'ambito di 
nuovi studi condotti specificamente in pazienti del sottogruppo 
d'interesse. 
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Analisi intermedie 


Sono analisi relative ai risultati che si svolgono in momenti inter- 
medi nel corso del monitoraggio di uno studio, quando detto 
monitoraggio prevede un periodo molto esteso (pertanto 
si realizzano soprattutto nell'ambito degli studi di fase III). 


Si conducono per evitare che si trascuri la presenza di differenze 
importanti tra i gruppi e il confronto (che possono essere emerse 
prima del termine del monitoraggio dello studio) e pertanto che 
si vada incontro a problemi di natura etica (continuando a trat- 
tare un gruppo di pazienti con un farmaco inferiore all'altro): 
qualora si riscontrino differenze significative nell'ambito di 
un'analisi intermedia, si interrompe lo studio. 


Lo svolgimento di analisi intermedie deve essere pianificato nel 
disegno dello studio prima dell'inizio. 


7.8. Studi di bioequivalenza 


Tipi di specialità farmaceutiche 


- Farmaco originale o innovatore 
Indagine e sviluppo completo da parte della casa farmaceu- 
tica. È vincolato a un periodo di esclusività nei quale può es- 
sere commercializzato unicamente dalla casa farmaceutica che 
lo ha sviluppato. 

- Licenze o seconde marche 
La casa farmaceutica che ha sviluppato un farmaco (e che 
continua a commercializzare per un periodo di esclusività) au- 
torizza anche un'altra società a distribuirlo. 

- Farmaco generico (FG) 
Specialità realizzata con la stessa forma farmaceutica (com- 
presse, capsule, fiala per iniezione, ecc.) e uguale composi- 
zione qualitativa e quantitativa del principio attivo dell'altra 
specialità di riferimento, il cui profilo di efficacia e sicurezza 
è sufficientemente dimostrato. Gli eccipienti possono essere 
diversi. | farmaci generici possono essere registrati prima che 
sia scaduto il brevetto originale, ma possono essere immessi 
in commercio solo dopo la data di scadenza dello stesso. Nel 
registro devono essere riportate le stesse indicazioni del far- 
maco originale. 


Studi di bioequivalenza 


Per poter registrare un farmaco generico, se ne deve dimostrare 
l'equivalenza terapeutica con il farmaco di riferimento attraverso 
la conduzione di studi di bioequivalenza corrispondenti. 


Nell'ambito di questi studi, non è necessario dimostrare l'effica- 


cia e il rapporto rischio/beneficio del prodotto, ma è sufficiente 
dimostrare che le caratteristiche farmacocinetiche del far- 


maco generico (concentrazione plasmatica massima raggiunta, 
tempo al raggiungimento di tale concentrazione e quantità to- 
tale di farmaco assorbita — area sotto la curva) ottenute con 
il farmaco generico non evidenzino differenze significative ri- 
spetto a quelle del prodotto originale. 


Gli studi di bioequivalenza si realizzano in linea generale su sog- 
getti volontari sani e con un disegno incrociato. L'analisi dei dati 
ha lo scopo di dimostrare l'equivalenza terapeutica con un 
limite bilaterale del 20% in termini di differenze. Suddette dif- 
ferenze si rilevano nell'intervallo di confidenza al 90% (IC 90%) 
del rapporto di misure dei parametri farmacocinetici citati, che 
devono essere compresi tra l'80% e il 125%. Si divide la media 
dei risultati ottenuti in relazione al farmaco originale per la 
media dei risultati ottenuti in relazione al farmaco generico. 

La dimostrazione di bioequivalenza consente di presupporre 
che, a fronte di una simile indicazione e lo stesso schema po- 
sologico, tali prodotti presenteranno la stessa efficacia clinica. 
Le diverse forme farmaceutiche orali a rilascio immediato (com- 
presse, capsule, ecc.) potranno essere considerate la stessa 
forma farmaceutica, sempre che abbiano dimostrato la mede- 
sima bioequivalenza. 


Cp 


Cmax - 





Tmax 


Somministrazione 
del farmaco 


Cp = concentrazione plasmatica. Cmax = concentrazione plasmatica massima. 
Tmax = tempo di raggiungimento della Cmax. ABC = area sotto la curva, che è 
proporzionale alla quantità totale di farmaco assorbita. 


Figura 7.5: Parametri analizzati nell'ambito di uno studio di bioequivalenza. 
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Principali misure di valutazione di qualitá dei dati 
epidemiologici 

Lo scopo principale di uno studio epidemiologico è quello di 
garantire che i dati raccolti consentano di poter fornire risultati 
corrispondenti alla realtà. 


La validità o accuratezza di una misura si riferisce al grado di 
conformità della misura ottenuta rispetto al valore vero (es. se 
la concentrazione ematica reale è di 10,4 mg/100 ml, la misu- 
razione sarà tanto più accurata quanto più si avvicinerà a que- 
sto valore). Vi sono due tipi di validità, quella interna e quellà 
esterna. 


La validità interna è il grado di conformità del risultato ot- 
tenuto rispetto al campione di popolazione studiato, mentre 
la validità esterna riguarda la possibilità di generalizzare i dati 
su altre realtà non prese in considerazione. La validità interna 
dipende dallo strumento utilizzato, mentre quella esterna è 
correlata con le modalità di campionamento e con i criteri di 
inclusione nello studio. 


La precisione è la qualità di una misura per cui essa è definita 
esattamente nel minimo dettaglio (es. temperatura corporea 
con centesimi di grado, periodo di sopravvivenza indicando 
anni, mesi e giorni, etc.). In alcuni casi questa dizione viene 
usata come sinonimo di validità. 


La riproducibilità (o attendibilità o ripetitività) di una misura 
rappresenta l'assenza di variazione allorché si ripeta la prova 
piu volte, quando cioé piü misurazioni, ripetute sotto identi- 
che condizioni, forniscano risultati uguali o molto simili. Scarsa 
riproducibilità può dipendere da divergenze tra osservatori, 
strumenti oppure da instabilità dell'attributo che viene misu- 
rato (es. pressione arteriosa O altro parametro ematico). | tre 
attributi sopra descritti sono indipendenti tra loro e possono o 
meno essere contemporaneamente presenti. Pertanto, le os- 
servazioni possono essere riproducibili ma non valide o vice- 
versa. La scarsa validità del metodo trova rimedio nell'utilizzo 
di sistemi di misurazione più sofisticati, così come alla scarsa 
precisione si ovvia utilizzando strumenti o metodiche che diano 
risultati più in dettaglio. Per quanto riguarda la scarsa ripro- 
ducibilità, se un gruppo di osservazioni non è riproducibile, la 
maggior parte di esse non sarà neppure valida, perché lontana 
dai valori reali. Tuttavia, se la scarsa riproducibilità è dovuta ad 
oscillazioni intorno al valore reale, il valore medio calcolato fra 
due o più osservazioni potrebbe rappresentare una misura più 
valida. Questa tecnica si applica spesso nella misurazione della 
pressione arteriosa allorché si considera la media di due o più 
rilevazioni successive. 


8.1. Errori casuali 


Il fatto che si studino campioni di soggetti e non la popolazione 
completa può comportare una possibile mancata rappresen- 
tatività della popolazione da parte del campione. 


- Tipi di errori casuali 
Errore di tipo | (alfa) e errore di tipo Il (beta) (si studia nel 
Capitolo 3.1. Errori nella verifica d'ipotesi). 

- Conseguenza 
Influenzano la validità esterna dello studio (non la validità 
interna). 

- Soluzione 
L'aumento delle dimensioni del campione riduce il rischio 
di errori casuali e aumenta la potenza statistica dello studio. 








8.2. Errori sistematici (distorsioni) 


L'errore sistematico è un errore metodologico che porta a con- 
clusioni distorte sugli effetti studiati o sulla distribuzione delle 
patologie. L'errore sistematico può intervenire sia in fase di 
pianificazione, che di conduzione dello studio, che di analisi e 
interpretazione dei dati. 


Sono errori dovuti a un disegno inadeguato dello studio. 


- Conseguenza 
Influenzano la validità interna dello studio (pertanto, secon- 
dariamente, influiscono anche sulla validità esterna). 

- Le dimensioni del campione non sono un fattore di influenza. 


Distorsioni da selezione 


Emergono quando esistono differenze nelle caratteristiche 
che contraddistinguono i vari gruppi nello studio (salvo la ca- 
ratteristica studiata), e dette differenze influiscono sui risultati. 
Per esempio, se un gruppo e piu anziano dell'altro, il fattore di 
influenza sarà una mortalità superiore in questo gruppo. 


Se conduciamo uno studio che prevede il confronto di piu 
gruppi, é necessario confermare all'inizio dell'analisi dei risultati 
che le caratteristiche dei gruppi siano omogenee (gruppi "con- 
frontabili" fra loro), escludendo ogni possibilità di distorsione 
da selezione. 


- Selezione 

La randomizzazione al momento della formazione dei 
gruppi riduce le probabilità che le caratteristiche dei pazienti 
si distribuiscano in modo disomogeneo fra i gruppi. 

L'analisi dei sottogruppi e l'analisi stratificata permettono, 
a posteriori (al termine dello studio), di dimostrare se le diffe- 
renze nelle caratteristiche dei gruppi partecipanti influiscano 
sui risultati (e pertanto si presuppone una distorsione da sele- 
zione), ma non consentono di eliminare la distorsione. 


Esempi di distorsioni da selezione 


- Distorsione da autoselezione (del volontario) 
Quando si reclutano pazienti volontari per la partecipazione 
a uno studio, in genere sono pazienti che non rispondono ai 
trattamenti disponibili e cercano "disperatamente" una so- 
luzione. In linea generale, questa categoria di pazienti é per- 
tanto più grave della media, il che può influire sui risultati (un 
farmaco tenderá a essere meno efficace). 

- Effetto del lavoratore sano 
Se, per studiare una malattia professionale, ci si reca sul 
posto di lavoro per selezionare i possibili soggetti affetti, si pro- 
durrá una sottostima della frequenza della malattia, poiché i 
pazienti malati non saranno al lavoro, bensi assenti per malattia. 

- Errore diagnostico (di Berkson) 
La distorsione si verifica quando si selezionano gli individui di 
uno studio all'interno del gruppo di pazienti ricoverati e il 
fattore in studio é un fattore di rischio per il ricovero. 
Esempio: si analizza il possibile rapporto causale tra l'HIV e i 
linfomi in pazienti ricoverati mediante fa conduzione di uno 
studio caso-controllo (pazienti con linfomi) e controllo (ricove- 
rati per altre cause), analizzando la frequenza di HIV in ciascun 
gruppo. Sia l'HIV sia i linfomi sono di per sé uguali fattori di 
rischio di ricovero ospedaliero (se un soggetto con HIV o con 
linfoma si ammala per altre cause, è probabile che lo ricoverino 
perché la malattia di base lo rende un paziente ad alto rischio). 
In tal modo, fra i pazienti "ricoverati per altre cause" ci sarà un 
sottogruppo di pazienti il cui motivo di ricovero sarà I'HIV (men- 
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tre il gruppo di pazienti con linfoma già presenta condizioni 
sufficientemente gravi da giustificarne il ricovero). Ciò gene- 
rerà sottostime dell'associazione tra linfoma e HIV trovandosi 
un maggior numero di pazienti HIV nel gruppo di controllo. 
Distorsione da incidenza/prevalenza (lemma di Neyman) 
Distorsione che emerge nell'ambito di studi di caso-con- 
trollo finalizzati alla valutazione di malattie che presentano 
una fase acuta con alti tassi di mortalità e una fase cronica po- 
steriore (p.e. IMA, ictus, dissezione aortica), poiché è possibile 
studiare solo i casi "prevalenti" (cronici, che sono sopravvissuti 
alla fase acuta), mentre passeranno inosservati quelli "inci- 
denti" (acuti deceduti). Le caratteristiche dei casi prevalenti 
possono essere diverse da quelle dei casi incidenti e pertanto 
condizionare i risultati. 

Esempio: nell'ambito dell'analisi del rapporto causale della FA 
con l'ictus produrremo una sottostima dell'associazione, per- 
ché gli ictus dovuti a una causa cardioembolica da FA sono 
associati a una maggiore mortalità rispetto agli ictus dovuti 
ad altre cause. Pertanto, i casi "prevalenti" di ictus avranno 
una prevalenza di FA minore rispetto a tutti i pazienti con ictus 
(risultanti dalla somma dei casi incidenti e di quelli prevalenti). 
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Figura 8.1: Jerzy Neyman, matematico polacco del XX secolo. Tra i suoi contributi 
all'epidemiologia (oltre alla descrizione della distorsione nota con il suo nome), 
si annovera il disegno degli studi di bioequivalenza. 


Distorsioni da classificazione (di informazione, di misura) 


Emergono quando si classifica erroneamente una variabile nello 
studio, ritenendo che i pazienti che presentano tale variabile 
non la presentino e viceversa. Si riferisce alle informazioni rac- 
colte. È dovuto all'errata misurazione dell'esposizione o dell'e- 
sito. Influiscono quindi strumenti di misura inadeguati; modalità 
e tempi di osservazione diversi nei gruppi confrontati; differente 
memoria dell'esposizione; informazioni raccolte in modo diffe- 
rente dai diversi ricercatori. 


Per esempio, lo sfigmomanometro utilizzato nell'ambito dello 
studio è guasto e indica sempre una PAS di 150 mmHg. In que- 
sto caso classificheremo scorrettamente i soggetti non ipertesi, 
poiché riterremo che lo siano. 


Distorsione da classificazione scorretta non differenziale 


Emerge a causa di errori degli strumenti di misurazione che 
condizionano lo stesso livello di errore nella classificazione di 
tutti i gruppi di studio. 


Errori nell'ambito degli studi epidemiologici 





Detti errori tendono a diluire l'effetto dell'esposizione o tratta- 
mento in studio, producendo una sottostima dell'associazione. 


La soluzione è una correzione degli strumenti di misura (au- 
mento di S ed SP). 


Distorsione da classificazione scorretta differenziale 


Emerge per errori soggettivi dei pazienti o dello sperimenta- 
tore al Momento della classificazione delle variabili dei pazienti. 
Questi errori emergono in genere quando il paziente o lo 
sperimentatore conoscono il gruppo al quale appartiene 
il paziente, in modo che i pazienti che ricevono l'intervento 
sperimentale o gli sperimentatori possano interpretare false 
correzioni nelle variabili soggettive (benessere, dolore, ecc.) 
rispetto ai pazienti del gruppo di controllo (che non sono sot- 
toposti ad alcun intervento oppure sono trattati con placebo o 
un farmaco di controllo attivo): la classificazione delle variabili è 
diversa per ognuno dei gruppi. 


In tal modo, questa distorsione produce una sovrastima dei 
risultati, poiché il gruppo sperimentale veelrà un miglioramento 
artificioso delle variabili di risultato soggettive. 


La soluzione consiste nell'impiego di tecniche in cieco: 


- Studi in aperto 
| pazienti e gli sperimentatori conoscono l'intervento che rice- 
vono i pazienti. 
- Studi in cieco (con mascheramento) 
e In cieco semplice 
| pazienti non sono a conoscenza dell'intervento al quale 
vengono sottoposti (sperimentale o controllo). 
e In doppio cieco 
Non lo conoscono né i pazienti né gli sperimentatori. 
* In triplo cieco 
Non lo conoscono né i pazienti né gli sperimentatori e ne- 
anche gli analisti dei dati (che in genere sono indipendenti 
dagli sperimentatori). 


Nell'ambito delle tecniche in cieco, la tecnica di doppia simu- 
lazione o "double dummy" trova impiego quando si conduce 
uno studio volto al confronto tra due trattamenti la cui forma 
di somministrazione (orale, ev, ecc.), posologia (ogni 12 ore, 
ogni 24 ore, ecc.) o forma farmaceutica (compresse, capsule, 
supposte, ecc.) sono diverse. 


Questa tecnica consiste nel somministrare, in ciascuno dei 
gruppi di studio, il farmaco che spetta a ciascun gruppo e inol- 
tre il placebo del farmaco assegnato all'altro. 


Esempi di distorsione da classificazione scorretta differenziale: 


- Errore di memoria o anamnestico 
Nell'ambito degli studi caso-controllo, i casi ricordano meglio, 
in linea generale, l'esposizione al fattore di rischio rispetto ai 
controlli. 

- Errore di attenzione o effetto Hawthorne 
In alcuni casi i partecipanti allo studio si comportano diversa- 
mente dal solito per il semplice fatto che si sentono osservati. 
Per esempio: lo studio clinico studia l'efficacia della rosuvasta- 
tina per il trattamento dell'ipercolesterolemia. Tutti i pazienti 
dovranno seguire una dieta a basso tenore lipidico e svolgere 
attività fisica, e a un gruppo di pazienti, inoltre, si sommini- 
strerà rosuvastatina. | pazienti che sanno di essere trattati con 
il farmaco sperimentale svolgeranno una più intensa attività fi- 
sica rispetto ai soggetti che sanno di non ricevere trattamento, 
poiché cercheranno di "aiutare" il farmaco con un approccio 
di maggiore illusione e speranza di miglioramento delle con- 
dizioni di salute. 
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Figura 8.2: Operaie dello stabilimento Hawthorne Works, della società Western 
Electric. L'effetto Hawthorne prende il nome da studi condotti sulla produttività 
industriale, realizzati in questa fabbrica di Cicero (Illinois) fra il 1924 e il 
1932. Lo studio più famoso riguarda il confronto della produttività industriale 
a bassa o alta illuminazione ambientale, laddove dai risultati emerse che la 
produttività aveva registrato un aumento tanto nel gruppo operante in ambiente 
di alta illuminazione quanto in quello sottoposto operante in ambiente a bassa 
illuminazione; le operaie avevano prodotto di più, perché avevano lavorato sotto 
stretta osservazione. 


Distorsione da fattore confondente (FC) 


Il fattore confondente è un fattore di rischio per la malattia 
in studio, e inoltre statisticamente associato all'esposizione 
di cui si intende valutare l'associazione causale con la malattia. 
Inoltre, il fattore confondente deve attuare in forma indi- 
pendente all'esposizione in merito al meccanismo per il quale 
scaturisce la malattia (non può essere una fase intermedia nel 
rapporto esposizione-malattia). 


Cosi come l'FC e l'esposizione si associano statisticamente, i 
pazienti del gruppo esposto presenteranno una maggiore per- 
centuale di FC dei pazienti del gruppo non esposto, indipen- 
dentemente dal metodo di selezione del campione (anche se 
randomizzato). In tal modo, presupponendo l'FC un rischio 
per comparsa di malattia, parte del rischio che attribuiamo 
all'esposizione sarà in realtà riconducibile all'FC (sovrasti- 
mando pertanto la reale associazione causale). 


L'effetto di un'esposizione sull'esito è la differenza fra l'evo- 
luzione della malattia osservata nei soggetti in seguito all'e- 
sposizione e quella che si sarebbe invece osservata negli stessi 
soggetti se l'esposizione non ci fosse stata. 


La distorsione per fattore confondente è l'unica che si può 
eliminare a posteriori: 


- Soluzioni a priori del rischio per fattore confondente 

e Restrizione 
L'FC presuppone un criterio di esclusione per lo studio. In 
tal modo, nessun paziente (né del gruppo esposto né del 
gruppo non esposto) presenterà l'FC, che di conseguenza 
non potrà influenzare i risultati. 
Accoppiamento 
Per ciascun paziente incluso nel gruppo esposto con FC, in- 
cluderemo un paziente nel gruppo non esposto altrettanto 
associato a FC. In tal modo la percentuale di pazienti con FC 
sara la stessa in ambo i gruppi e l'influenza di questo fattore 
sull'associazione esposizione-malattia si annullerà. 
La randomizzazione può contribuire a ridurre al minimo la 
possibilità di commettere errori da fattore confondente, tut- 
tavia non è di per sé un metodo per tenerlo sotto controllo. 
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- Soluzioni a posteriori del rischio per fattore confondente 
e Analisi dei sottogruppi e analisi stratificata 

Attraverso queste analisi statistiche è possibile calcolare 

esattamente la percentuale del rischio iniziale attribuibile 

a FC, e pertanto eliminare il rischio, laddove il rischio sia 

riconducibile unicamente all'esposizione studiata. 

Analisi multivariata 

Se, come variabili indipendenti (x) di una regressione mul- 

tipla, includiamo sia l'esposizione sia l'FC, il coefficiente di 

ognuna di queste variabili “si regolerá da sé”, indicando 

esclusivamente il rischio attribuibile a ciascuna variabile in- 

dividuale. 


L'analisi dei sottogruppi e l'analisi stratificata consentono, 
a posteriori, di rilevare la distorsione da selezione (però senza 
eliminarla) e di identificare ed eliminare la distorsione 
per fattore confondente 





Si ipotizzano sia la distorsione da selezione sia la distorsione da 
fattore confondente quando esistono differenze significative in 
qualche caratteristica dei gruppi in confronto. | risultati dell'a- 
nalisi dei sottogruppi o stratificata che andremo a realizzare 
consentiranno di sapere se si tratta di un fattore confondente o 
di una distorsione da selezione. 


Il risultato della distorsione da selezione prende il nome di 
fattore modificante l'effetto e (al contrario del fattore con- 
fondente) si correla in modo dipendente con l'esposizione (po- 
tenziandone l'effetto). Può essere inoltre un fattore di rischio 
indipendente della malattia, ma non necessariamente. 


- Fattore confondente 
Nell'ambito dello svolgimento di un'analisi del sottogruppo 
che presenta I'FC, la forza dell'associazione tra l'FR e la ma- 
lattia si attenua (perché rimane l'effetto che era attribuito 
all'FC). Nell'analisi stratificata secondo la presenza o meno 
dell'FC, la forza dell'associazione dei vari strati è uguale. 

- Fattore modificante l'effetto 
Realizzando un'analisi del sottogruppo che presenta l'FME, la 
forza dell'associazione tra l'FR e la malattia aumenta (perché 
l'effetto dell'FR è potenziato dall'FME). Svolgendo un'analisi 
stratificata, la forza dell'associazione dei vari strati è diversa 
(maggiore nello strato con FME e minore nello strato senza). 


(Vedere la figura 8.3 alla pagina successiva) 


Effetto di attrito 


Qualsiasi studio epidemiologico può essere associato a delle 
perdite, che possono essere di due tipi: le perdite pre-rando- 
mizzazione si hanno quando i pazienti non soddisfano i cri- 
teri di selezione dello studio, e in tal modo ne condizionano la 
validità esterna. Le perdite post-randomizzazione emergono 
nell'ambito degli studi prospettici dopo l'assegnazione del trat- 
tamento e possono influenzare la validità interna. 


In presenza di differenze nella percentuale di perdite post- 
randomizzazione dei diversi gruppi di uno studio prospettico, 
e quando le perdite non sono incluse nell'analisi statistica del 
risultati, emerge un effetto di attrito. 


In genere, se i due gruppi presentano cara tteristiche omogenee, 
la differenza nelle perdite sarà attribuibile a un effetto avverso 
del trattamento sperimentale, a causa del quale ! soggetti di 
detto gruppo abbandonano maggiormente lo studio rispetto ai 
soggetti appartenenti all'altro. 


Errori nell'ambito degli studi epidemiologici 
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Figura 8.3: Fattore confondente e fattore modificante l'effetto. 
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La soluzione della distorsione da attrito consiste nello studio dei 
risultati mediante l'analisi "intent-to-treat" al posto dell'ana- 
lisi per protocollo. 


Analisi per protocollo 

Si studiano solo i risultati dei pazienti che portano a termine lo 
studio. Se esiste una diversa percentuale di perdite nel gruppo 
sperimentale e nel controllo, e tali perdite si devono a effetti 
avversi del farmaco sperimentale, emergerà una sovrastima 
del beneficio del farmaco sperimentale, che non terrà conto 
dei pazienti che devono interromperne l'assunzione (e per- 
tanto non ne traggono più beneficio). 

È un tipo di analisi meno efficace ed è attuabile solo nell'am- 
bito di studi con disegno di non inferiorità. 

Analisi "intent-to-treat" 

Si studiano | risultati di tutti | pazienti reclutati nello studio 
(tutti i pazienti randomizzati), fra cui i pazienti caratterizzati 
da perdita o trasferiti da un gruppo all'altro, laddove ogni pa- 
ziente viene considerato come appartenente al gruppo in cui 
è stato randomizzato (p.e. un paziente randomizzato al tratta- 
mento medico che infine si sottopone a chirurgia a causa del 
fallimento del trattamento medico, si considera un fallimento 
del trattamento medico e non un successo dell'intervento chi- 
rurgico). Consente di studiare la causa delle perdite e l'effetto 
globale del farmaco, tenendo conto della percentuale di pa- 
zienti che non lo assumerà (situazione che simula quella che 
si delineerà nella pratica clinica reale una volta immesso in 
commercio il farmaco). 

Rappresenta l'analisi più efficace e l'unica ammessa nell'am- 
bito di studi con disegno di superiorità. 

(Vedere la figura 8.4 alla pagina successiva) 
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Figura 8.4: Errori nell'ambito degli studi epidemiologici. 
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La salute pubblica è la parte della medicina incaricata di at- 
trarre l'interesse della societá a garantire le condizioni che per- 
mettano alle persone di essere in salute mediante le seguenti 
funzioni: 


- Valutazione. 
- Sviluppo di politiche sanitarie e programmi. 
- Garanzia dei servizi. 





9.1. Tipologie di sistema sanitario 


(Vedere la Tabella 9.1) 


In Italia, prima dell'istituzione del Servizio Sanitario Nazionale, 
il modello sanitario era di tipo Bismarck, basato su nume- 
rosi enti mutualistici (o casse mutue). Ciascun ente era com- 
petente per una determinata categoria di lavoratori, i quali vi 
erano obbligatoriamente iscritti con i familiari a carico, fruendo 
in tal modo dell'assicurazione sanitaria per provvedere alle cure 
mediche e ospedaliere. Tale assicurazione sanitaria era finan- 
ziata con i contributi versati dagli stessi lavoratori e dai loro 
datori di lavoro. 


Il diritto alla tutela della salute risultava, pertanto, correlato allo 
status di lavoratore con conseguenti casi di mancata coper- 
tura e sperequazioni tra gli stessi assistiti, vista la disomogeneità 
delle prestazioni assicurate dalle varie casse mutue. 


L'aumento sproporzionato della spesa sanitaria, e gli ingenti 
debiti accumulati dagli enti mutualistici nei confronti degli enti 
ospedalieri, conducono all'emanazione della legge 17 agosto 
1974, n. 386, con la quale si estinguono i debiti maturati nei 
confronti degli enti ospedalieri e vengono commissariati gli enti 
mutualistici. Questi ultimi saranno in seguito liquidati con la 
legge 349 del 1977. 

Nel 1978 nasce il SSN e l'Italia passa da un sistema mutuali- 
stico (modello Bismarck) ad un Servizio Sanitario Nazionale tax- 
founded e a copertura universale (modello Beveridge). 
L'attuale sistema sanitario, tuttavia, non può considerarsi come 
un sistema Beveridge puro, essendo sempre più “contaminato” 
da forme di assistenza privata. 


SISTEMA SOLIDARISTICO 
MODELLO BEVERIDGE 


FINANZIAMENTO Tassazione generale dei cittadini 


Libertà di accesso 


ACCESSIBILITÀ da parte di tutti i cittadini 


EROGATORE Pubblico 


ESEMPI Italia, Spagna 


Tabella 9.1: Tipologie di sistema sanitario. 


SISTEMA MUTUALISTICO 
MODELLO BISMARCK 


Assicurazioni sociali obbligatorie 
in base al reddito 


Accesso da parte dei cittadini 


appartenenti alla stessa cassa mutua 


Germania, Francia 
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9.2. Legislazione sanitaria in Italia 


Prima della legge 833/1978 


| fondamenti della legislazione sanitaria italiana si pon- 
gono nella | 49/1888 (| rispi Pagliani) e successiva- 
mente nei due Testi Unici delle leggi sanitarie del 1907 e 1934, 
che definivano la competenza dello Stato nella prevenzione 
della salute pubblica, mentre tutte le altre funzioni sanitarie 
erano attribuite agli enti mutualistici. 


Dopo l'istituzione del Ministero della Sanità con la legge 
296/58, nel 1968 ha luogo la Riforma Ospedaliera (legge Ma- 
riotti 132/68) in cui gli ospedali pubblici troveranno un'or- 
ganizzazione omogenea in tutto il territorio nazionale con la 
denominazione di enti ospedalieri. 


Nel 1977 (legge 349) si ha la liquidazione degli enti mutualistici 
e l'anno dopo l'istituzione del Servizio Sanitario Nazionale. 


Istituzione del Servizio Sanitario Nazionale (legge 833/78). 
I riforma sanitaria (S5M15, IG, 5) (SSM18, G, 53) 


Il Servizio Sanitario Nazionale (SSN) è stato istituito con la 
legge n. 833 del 23 dicembre 1978, meglio conosciuta come 
legge di riforma sanitaria. 


La Sanità, in tal modo, si dotava di un nuovo apparato costruito 
su di una serie di principi e peculiarità quali: 

- universalità dei destinatari 

- globalità delle prestazioni 

- eguaglianza di trattamento 

- unicità dei soggetti eroganti (SSN) 

- pluralismo organizzativo 

- partecipazione degli utenti. 


In particolare, i principi fondamentali su cui si basa il SSN 
dalla sua istituzione sono: 


- universalità: estensione delle prestazioni sanitarie a tutta la 
popolazione. La salute, a partire dal 1978, e stata intesa in- 
fatti non soltanto come bene individuale ma soprattutto come 
risorsa della comunità. Il SSN nella pratica applica questo prin- 
cipio attraverso la promozione, il mantenimento e il recupero 
della salute fisica e psichica di tutta la popolazione con una or- 


| SISTEMA PRIVATO 


Assicurazioni private volontarie 
in base al rischio 


Servizi erogati in base 
al tipo di assicurazione 
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ganizzazione capillare sul territorio nazionale i cui servizi sono 
erogati dalle Aziende sanitarie locali, dalle Aziende ospeda- 
liere e da strutture private convenzionate con il SSN. Tutti ga- 
rantiscono, in modo uniforme, i Livelli essenziali di assistenza 
(LEA) alla popolazione; 

- uguaglianza: i cittadini devono accedere alle prestazioni del 
SSN senza nessuna distinzione di condizioni individuali, sociali 
ed economiche. Ai cittadini, che non appartengono a catego- 
rie esenti, è richiesto il pagamento di un ticket che varia per 
ogni singola prestazione prevista dai LEA; 

- equità: a tutti i cittadini deve essere garantita parità di ac- 
cesso in rapporto a uguali bisogni di salute. 


Viene introdotto, inoltre, il concetto di LEA livelli essenziali di 
assistenza (SSM19, G, 56), ovvero l'insieme dei servizi e delle 
prestazioni che il Servizio Sanitario Nazionale eroga a tutti | cit- 
tadini, indipendentemente dal reddito e dal luogo di residenza. 
I LEA sono stati istituiti formalmente con il D.Lgs. 229/99 tut- 
tavia sono diventati concreti e tangibili il 29 novembre 2001, 
in occasione della pubblicazione del Decreto del Presidente del 
Consiglio dei Ministri. (SSM15, G, 7) 


| Livelli essenziali di assistenza (LEA) sono le prestazioni e i 
servizi che il Servizio sanitario nazionale (SSN) è tenuto a 
fornire a tutti i cittadini, gratuitamente o dietro pagamento 
di una quota di partecipazione (ticket), con le risorse pubbliche 
raccolte attraverso la fiscalità generale (tasse). 


Il 18 marzo 2017 è stato pubblicato in Gazzetta Ufficiale il De- 
creto del Presidente del Consiglio dei Ministri (DPCM) del 
12 gennaio 2017 con i nuovi Livelli essenziali di assistenza. Il 
nuovo Decreto sostituisce integralmente il DPCM 29 novem- 
bre 2001, con cui i LEA erano stati definiti per la prima volta 
(la loro prima introduzione formale è avvenuta, invece, con il 
D.Lgs. 229/99). 


II DPCM del 2017 individua tre grandi Livelli: 


- prevenzione collettiva e sanità pubblica: comprende tutte 
le attività di prevenzione rivolte alle collettività ed ai singoli; 

- assistenza distrettuale: le attività e i servizi sanitari e socio- 
sanitari diffusi sul territorio; 

- assistenza ospedaliera. 


Le Regioni possono garantire servizi e prestazioni ulteriori ri- 
spetto a quelle incluse nei LEA, utilizzando risorse proprie. 


D. Lgs. 502/92 e 517/93. Il riforma sanitaria 


Con il decreto legislativo 502/92 (e con il successivo 517/93 
a parziale modifica del precedente), si passa da un modello di 
servizio nazionale verticalmente integrato (caratterizzato dalla 
presenza di un ente, lo Stato, che interveniva in più fasi del 
processo produttivo di beni e servizi sanitari) a un modello misto 
dove | beni e servizi sanitari sono erogati sia dal pubblico che 
dal privato. 

Il nuovo testo non modifica l'impostazione di fondo della Legge 
833: erano, infatti, confermati i principi base del SSN. 

Le parole chiave di questo processo di riordino sono: azien- 
dalizzazione e regionalizzazione. 

Con l'aziendalizzazione le Unità Sanitarie Locali (USL) ven- 
gono sostituite dalle Aziende Sanitarie Locali (ASL). Ven- 
gono, inoltre, istituite le Aziende Ospedaliere (AO). 

Di particolare importanza è la creazione delle Aziende Ospeda- 
liere Universitarie (AOU), delle Aziende di alto rilievo nazionale 
(AORN) e degli Istituiti di ricovero e cura a carattere scientifico 
(IRCCS). Gli altri ospedali vengono, invece, incorporati nelle ASL 
come Presidi Ospedalieri (PO). 

Le ASL e le AO vengono definite come aziende dotate di au- 
tonomia organizzativa, amministrativa, patrimoniale, contabile, 
gestionale e tecnica. 


Introduzione alla salute pubblica 


Contestualmente si assiste al passaggio della gestione delle 
ASL dal Comune alla Regione: regionalizzazione del servizio 
sanitario. 


Il costo delle attività di ricovero non deve essere più finanziato 
sulla base del costo storico ma deve essere basato sul valore 
delle prestazioni erogate, classificate secondi i DRG (diagnosis 
related groups). Tale modalità di finanziamento é basata su 
una classificazione di tipo iso-risorse, finalizzata alla individua- 
zione di gruppi di pazienti-ricoveri significativi dal punto di vista 
clinico per i quali vi é una sostanziale omogeneità per quanto 
attiene alle prestazioni sanitarie erogate e, quindi, l'entità delle 
risorse utilizzate. 


Sulla scorta dei gruppi cosi individuati, i singoli ricoveri sono 
Classificati sulla base delle informazioni fornite dalla scheda di 
dimissione ospedaliera (SDO). 


D. Lgs. 229/99. Ill riforma sanitaria 


La terza riforma sanitaria vede la razionalizzazione delle risorse 
impiegate nel Servizio Sanitario Nazionale e la definizione delle 
modalità di erogazione dei servizi da parte di strutture private 
in convenzione con il Servizio Sanitario Nazionale: 


- Autorizzazione 
Realizzazione di strutture sanitarie e esercizio di attività sani- 
tarie. 

- Accreditamento 
Erogazione delle prestazioni sanitarie per conto del Servizio 
Sanitario Nazionale. 

- Accordi contrattuali 
Erogazione delle prestazioni sanitarie a carico del Servizio Sa- 
nitario Nazionale. 





Legge 296/58 - Istituzione Ministero della Sanità 
Legge 833/78 - Prima riforma sanitaria (Istituzione SSN-USL) 
D.L. 502/92 e 517/93 - Seconda riforma sanitaria (ASL e AO) 





9.3. Organizzazione sanitaria 





Organizzazione del Sistema Sanitario Nazionale 


Il SSN è articolato secondo diversi livelli di responsabilità e di 
governo: 


- Livello centrale: lo Stato ha la responsabilità di assicurare a 
tutti i cittadini il diritto alla salute mediante un forte sistema 
di garanzie, attraverso i Livelli essenziali di assistenza; 

- Livello regionale: le Regioni hanno la responsabilità diretta 
della realizzazione del governo e della spesa per il raggiungi- 
mento degli obiettivi di salute del Paese. 

A livello regionale le prestazioni sanitarie sono erogate dalle 

Aziende Sanitarie Locali (ASL) e dalle Aziende Ospedaliere (AO). 

L'organizzazione e il funzionamento dell'ASL e dell'AO sono 

disciplinati con atto aziendale. 


Sono organi dell'ASL e dell'AO il Direttore Generale, il Colle- 
gio di Direzione e il Collegio Sindacale. Il Direttore Generale è 
responsabile della gestione complessiva, nomina i responsabili 
delle strutture operative dell'azienda ed è coadiuvato nell’eser- 
cizio delle proprie funzioni dal Direttore Amministrativo e dal 
Direttore Sanitario (da lui nominati). (S$M15, IG, 6) 
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LIVELLO CENTRALE 





ENTI E ORGANISMI FUNZIONI 


Parlamento Definizione del Piano Sanitario Nazionale su proposta del Ministro della Salute 


~ È l'organo centrale del SSN con funzioni di tutela della salute umana, di coordinamento del SSN, 
Ministero della Salute di sanità veterinaria, di tutela della salute nei luoghi di lavoro, di igiene e sicurezza degli alimenti 


Ha finalità sia consultive che propositive 


Consiglio Superiore di Sanità Esprime pareri su vari ambiti riguardanti la promozione della salute pubblica (231415. &, 5) 


Organo tecnico-scientifico dipendente dal Ministero della Salute con funzioni di ricerca, 
sperimentazione, consulenza, controllo e documentazione riguardo la salute pubblica 


Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) Regola tutto ciò che concerne i farmaci 


Istituto Superiore di Sanità 


Agenzia Nazionale per i Svolge un ruolo di collegamento e di supporto decisionale per il Ministero della Salute e le 
Servizi Sanitari Regioni sulle strategie di sviluppo del SSN 


bon Mer P | ntrol la sanità animale, dell lità i alimenti di origine animale, 
Sian iaa 10) Controllo della sanità a ale de a qualità degli ali enti di origine animale 
igiene degli allevamenti 
Conferenza Permanente per i Rapporti tra lof Opera per favorire la cooperazione tra l'attività dello Stato e quella delle Regioni e Provincie 
Stato, le Regioni e le Provincie Autonome | Autonome, costituendo la "sede privilegiata" della negoziazione politica tra le Amministrazioni 
centrali e il sistema delle autonomie regionali 





Centro Nazionale per la Prevenzione e il 


Controllo delle Malattie Infettive (CCM) È un organismo di coordinamento tra il Ministero della Salute e le Regioni per le attività di 


sorveglianza, prevenzione e risposta alle emergenze 


LIVELLO REGIONALE 


ENTI E ORGANISMI COMPITI 


Sono organizzate territorialmente in Distretti, Presidi Ospedalieri e Dipartimenti. 

- Il Distretto Sanitario di Base costituisce un'articolazione territoriale dell'ASL attraverso la quale 
sono fornite prestazioni di prevenzione, cura e riabilitazione. 

- Il Presidio Ospedaliero (PO) è un ospedale e non una azienda ospedaliera (in quanto privo dei 
requisiti di legge), organizzato in Dipartimenti e Servizi. Rappresenta l'articolazione organizzativa 

ASL complessa dell'ASL comprendente tutte le strutture in cui si assolvono le funzioni di assistenza 
ospedaliera, destinate a persone affette da patologie in fase acuta e post acuta. 

- Il Dipartimento di Prevenzione è la struttura operativa dell'ASL preposta all'organizzazione, alla 
gestione e alla attuazione delle attività sanitarie volte alla promozione e alla tutela della salute 
della popolazione. Rappresenta, pertanto, la principale organizzazione dei servizi sanitari che 
opera per la Sanità Pubblica. 


È una struttura che non dipende dalla ASL territoriale ed è dotata dei seguenti requisiti di base: 

- organizzazione dipartimentale; 

- sistema di contabilità per centri di costo; 

- presenza di almeno tre unita operative di alta specializzazione; 

- presenza di un reparto di emergenza e accettazione di secondo livello; 

- ruolo di ospedale di riferimento per programmi integrati di assistenza su base regionale e interre- 
gionale; 

- percentuale di ricoveri di pazienti residenti in regioni diverse >10% del valore medio della regione 
di appartenenza; 

- percentuale della complessità della casistica dei pazienti ricoverati >20% della media della re- 
gione di appartenenza; 

- proprio patrimonio immobiliare adeguato allo svolgimento delle attività di erogazione delle pre- 
stazioni sanitarie e tutela della salute. 


Azienda Ospedaliera 





Tabella 9.2: Organizzazione Servizio Sanitario Nazionale. 


Introduzione alla salute pubblica 
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CAPITOLO 10 


La promozione della salute è la modifica in senso positivo 
delle conoscenze, degli approcci e dei comportamenti relativi 
alla salute della popolazione. 

la medicina preventiva ha il compito di sensibilizzare sulla 
prevenzione della malattia a partire da tre livelli d'azione, con 
l'obiettivo di prolungare la vita, ridurre la mortalità e migliorare 
la qualità della vita. 





10.1. Tipi di prevenzione 


- Primaria 
Si realizza prima che la malattia sia insorta, ovverosia sul sog- 
getto sano. Si propone di evitare la comparsa di malattie. Ri- 
duce l'incidenza della malattia agendo sui fattori di rischio, 
la promozione della salute e le vaccinazioni. 

- Secondaria 
Si realizza su soggetti già ammalati, ma in fase asinto- 
matica. Rappresenta un intervento di secondo livello che, 
mediante la diagnosi precoce di malattie (programmi di scre- 
ening), mira ad ottenere la guarigione o comunque limitarne 
la progressione. Riduce la prevalenza della malattia. 

- Terziaria 
Presta attenzione alla malattia già manifestata clinica- 
mente con l'obiettivo di mantenere la qualità di vita e la ca- 
pacità funzionale nonché evitare complicazioni, mediante la 
riabilitazione e il reinserimento delle persone. 


PREVENZIONE | PAZIENTE 


Primaria Predisposto ad ammalarsi 


Secondaria 


10.2. Principali cause di morte suddivise per 





regioni economiche 


(Vedere la Tabella 10.2) 


10.3. Determinanti della salute (OMS-Lalonde) 


Lalonde ha studiato l'importanza (% diminuzione della morta- 
lità) dei determinanti del livello di salute di una popolazione e 
la loro relazione con le risorse impiegate per raggiungerli, con 
l'obiettivo di dimostrare che il maggiore livello di salute si 
sarebbe raggiunto promuovendo la salute nello stile di 
vita, e non attraverso i miglioramenti dell'assistenza sanitaria. 





DETERMINANTE | | MORTALITÀ | PETS 
Stile di vita 40% 1,5% 


Assistenza sanitaria 





Tabella 10.3: Tipi di determinanti e loro importanza nelle risorse impiegate. 


CONTROLLA LA... | ATTIVITÀ 
Controllo fattori di rischio 
Incidenza Promozione della salute 


Vaccini 


Asintomatico Prevalenza Screening 





TP iabilitazione e reinserimen 
Terziaria Sintomatico Complicanze Riabilitazione e reinserimento 
| Controllo evolutivo 


Tabella 10.1: Tipi di prevenzione e caratteristiche. 


GLOBALE BASSO 


Infezioni basse vie 
respiratorie 


Stroke Patologie diarroiche 
BPCO Cardiopatia ischemica 





Cardiopatia ischemica 


PAESI A REDDITO PAESI A REDDITO PAESI A REDDITO 
MEDIO BASSO 


Cardiopatia ischemica 


Infezioni basse vie 





respiratorie 


PAESI AD ALTO 


MEDIO ALTO REDDITO 


Cardiopatia ischemica Infarto miocardico acuto 


BPCO Alzheimer e altre demenze 





Infezioni basse vie HIV/AIDS BPCO Cancri polmone, bronchi, Cancri polmone, bronchi, 
respiratorie | trachea trachea 
Alzheimer e altre demenze Alzheimer e altre demenze BPCO 


Cancri polmone, bronchi, Infezioni basse vie Infezioni basse vie 
Patologie diarroiche 
trachea respiratorie Ce 


© Diabete mellito | © Diabete mellito | | Tubercolosi — | 


| Diabete mellito — | | Diabete mellito — | 


| Diabetemellto — | Diabetemellto — Cancro |  Cancocolnretto — retto 


Incidenti stradali Complicazioni RE etermine | Complicazioni pretermine Incidenti stradali Diabete mellito 
alla nascita alla nascita 


Asfissia e trauma alla 


Patologie diarroiche 
nascita 


Tubercolosi incidenti stradali 


Tabella 10.2: Principali cause di morte suddivise per regioni economiche (WHO 2016). 


Promozione della salute 





Cirrosi epatica 


Incidenti stradali 





Cancro fegato Patologie renali 


Cancro stomaco 


Cancro seno 








— 
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L'Organizzazione Mondiale della Sanità intende per sorve- 
glianza, un processo di raccolta continua e sistematica dei dati, 
seguita da un'analisi, un'interpretazione e una diffusione delle 
informazioni ottenute al fine di poter intraprendere delle azioni 
adeguate. 


La gestione della sorveglianza delle malattie infettive in Italia 
e in carico al Sistema Informativo delle Malattie Infettive 
(SIMI) (Dm 15/12/1990 - Dm 29/07/1998). 


Tale organo stabilisce l'obbligo di notifica per 47 malattie infettive 
suddivise in 4 classi in base al loro "peso" nella sanità pubblica 
nazionale ed internazionale; un'ulteriore quinta classe comprende 
le malattie che non sono menzionate nei gruppi precedenti e le 
zoonosi indicate dal regolamento di Polizia Veterinaria. 


CLASSI DI MALATTIA TEMPI DI SEGNALAZIONE 


ALL'ASL 
Prima 
Segnalazione immediata. 
Malattie soggette a 128 


regolamento sanitario 
internazionale o 
di particolare interesse 









Seconda 
Malattie ad elevata incidenza 
e/o passibili di 
interventi di controllo 






Terza 
Malattie per le quali 
sono richieste 
particolari documentazioni 


Quarta 
Malattie per le quali alla 
segnalazione del singolo caso 
da parte del medico deve 
seguire la segnalazione all'ASL 
solo se si verificano focolai 
epidemici 


Comunicate annualmente 
in un riepilogo al Ministero; 
se c'e un focolaio epidemico 


Quinta 
Malattie infettive e 
diffusive non comprese nelle 
classi precedenti e le zoonosi 


segnalate come Classe Quarta 


Tabella 11.1: Modalità di notifica delle malattie infettive. 


Sorveglianza sanitaria delle malattie infettive 
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14.Blenorragia 


15.Brucellosi acuta virale 

16.Diarree infettive non 28.Meningite meningococcica 
da salmonella 29.Morbillo 

1 7.Epatite virale A 30.Parotite 


18.Epatite virale B 

19.Epatite virale non A non B 
20.Epatite virale non specificata 
21.Febbre tifoide 
22.Legionellosi 
23.Leishmaniosi cutanea 


24.Leishmaniosi viscerale 36.Sifilide 
25.Leptospirosi 37.Tularemia 
26.Listeriosi 38. Varicella 








La segnalazione è il primo e indispensabile adempimento per 
dare avvio ad un efficace sistema di sorveglianza. Il medico che 
diagnostica la malattia infettiva, che sia eli base o ospedaliero, 
effettua la segnalazione al Dipartimento di prevenzione medico 
(DPM) all'ASL di riferimento, secondo le modalità e i tempi defi- 
niti in Tabella 11.1. Il flusso informativo continua a livello delle 
Regioni, a livello centrale (Ministero della Salute, ISS, ISTAT) ed 
eventualmente internazionale (UE, OMS). 


| dati di ogni malattia infettiva notificata sono raccolti mensil- 
mente in riepiloghi compilati dalle varie ASL e annualmente nel 
Bollettino epidemiologico nazionale. Ad esempio i casi di 
morbillo notificati in Italia dal Sistema di Sorveglianza del 2017 
sono stati circa 5000. (SSM 18, G, 55) 


MALATTIE 
Botulismo 7. Influenza con isolamento 
Colera virale 
Difterite 8. Peste 
Febbre gialla 9. Poliomielite 
Febbre ricorrente epidemica 10. Rabbia 
Febbri emorragiche virali 11.Tetano 
(febbre di Lassa, Marburg, 12.Tifo esantematico 
Ebola) 13.Trichinosi 





27 .Meningite ed encefalite 
















31.Pertosse 
32.Rickettsiosi diversa 

da tifo esantematico 
33.Rosolia 
34.Salmonellosi non tifoidee 
35.Scarlatti na 














39.AIDS 

40. Lebbra 

41.Malaria 

42.Micobatteriosi non tubercolare 
43.Tubercolosi 


44. Dermatofitosi (tigna) 

45.Infezioni e tossinfezioni ed infestazioni di origine alimentare 
46.Pediculosi 

47. Scabbia 
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11.1. Sorveglianza poliomielite 


(SSM16, IG, 6; 5S5M16 IG, 7; SSM16, IG, 8; 
SSM16, IG, 9; SSM16, S, 1) 





La poliomielite è una grave malattia infettiva a carico del si- 
stema nervoso centrale che colpisce soprattutto i neuroni mo- 
tori del midollo spinale. 


Agente causale 
Virus a RNA denominato Poliovirus hominis (tipo 1,2,3). 


Epidemiologia 

Con la vaccinazione di massa la malattia è quasi scomparsa da 
tutti i Paesi industrializzati, dove si riscontrano solo casi spora- 
dici per lo più tra i gruppi non immunizzati. 

Nel 1960, la vaccinazione è stata resa obbligatoria per tutti i 
nuovi nati. Nel 2002 l'Italia ha ottenuto la certificazione ufficiale 
di Paese libero da polio e la malattia è stata ufficialmente dichia- 
rata eradicata dalla regione europea dell'OMS. 


Per quanto riguarda il quadro epidemiologico della polio a li- 
vello internazionale, attualmente risultano affetti da polio 8 
Paesi: Afghanistan, Pakistan, Nigeria, Guinea, Madagascar, 
Ucraina, Repubblica Democratica Popolare Laos e Myanmar. 
Tra di essi Pakistan e Afghanistan sono fonte di esportazione di 
poliovirus selvaggi. 


Principali sintomi 


La patologia si presenta asintomatica in più del 90% dei casi 
e solo in meno del 5% si manifesta clinicamente con paralisi 
flaccida acuta; quest'ultima può essere spinale (forma più co- 
mune, con paralisi asimmetrica degli arti inferiori), bulbare (con 
coinvolgimento dei nervi cranici) o bulbospinale. 


Serbatoio 
L'uomo malato o portatore. 


incubazione 


Da 3 a 35 giorni, con una media di 7-14 giorni per i casi di polio 
paralitica. 


Contagiosità 


Fintanto che i poliovirus vengono escreti. | poliovirus sono dimo- 
strabili nelle secrezioni oro-faringee e nelle feci rispettivamente 
dopo 36 e 72 ore dall'esposizione, con persistenza fino ad una 
settimana nella faringe e per 3-6 settimane e oltre nelle feci. 


Modalità di trasmissione 


La malattia puó essere trasmessa per via fecale-orale e per via 
oro-faringea in rapporto al livello igienico-sanitario della po- 
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polazione. Nei Paesi del Terzo Mondo è più diffusa la prima 
modalità, mentre in Paesi più sviluppati la seconda. 


Profilassi 
Esistono due tipologie di vaccino contro la poliomielite: 


- IPV inactivated polio vaccine (vaccino di Salk) 
e Vantaggi 

- È un vaccino a virus ucciso senza il rischio di poter indurre 
una poliomielite paralitica associata a vaccino. 

- Conferisce un'ottima immunizzazione nella maggior parte 
delle persone. 

e Svantaggi 

- E piü costoso del vaccino OPV. 

- È in somministrazione intramuscolare. 

- Conferisce una bassa immunizzazione nell'intestino, per 
cui se il virus selvaggio venisse in contatto con una per- 
sona vaccinata con IPV, potrebbe amplificarsi nell'intestino 
e quindi potrebbe essere favorita la circolazione tra i sog- 
getti. 


- OPV oral polio vaccine (vaccino di Sabin) 
e Vantaggi 

- É piú economico del vaccino IPV. 

- È in somministrazione orale. 

- Conferisce un'ottima immunizzazione nella maggior parte 
delle persone. 

- Conferisce una buona immunizzazione nell'intestino, per 
cui se il virus selvaggio venisse in contatto con una per- 
sona vaccinata con OPV, non riuscirebbe ad amplificarsi, 
di conseguenza la circolazione tra i soggetti verrebbe in- 
terrotta. 

- || vaccino continua a replicarsi nell'intestino dei vaccinati 
per diverse settimane, per cui venendo eliminato con le 
feci, questo puo circolare tra i soggetti, specialmente nelle 
zone con scarsa igiene. 

e Svantaggi 

- È un vaccino a virus attenuato, per cui può esser presente 
il rischio, seppur in casi rarissimi (approssimativamente 1 
caso/ 2,7 milioni di prime dosi di vaccino) di sviluppare una 
poliomielite paralitica associata a vaccino. 

- [n casi rari se non c'e sufficiente copertura vaccinale in una 
zona, il virus da vaccino puo circolare, mutare e acquisire 
nuovamente virulenza. 


In Italia è attualmente in uso il vaccino IPV, somministrato a tutti 
i bambini come vaccinazione obbligatoria (vedere Capitolo 20 
Vaccini). Per mantenere lo stato di polio-free è costantemente 
in atto la sorveglianza dei sintomi della malattia (paralisi flac- 
cida acuta) mediante un capillare sistema di notifica del sintomo 
paralisi. 


Sorveglianza sanitaria delle malattie infettive 
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É lo studio delle conseguenze sulla salute dell'esposizione invo- 
lontaria a fattori di rischio ambientale. 





12.1. Fattori determinanti della salute 


Fattori ambientali 


ELEMENTO AMBIENTALE | EFFETTO SULLA SALUTE 


Lesioni cutanee 
Energia Cancro 
Mutazioni genetiche 


Fattori fisici (clima) Patologia climatica e stagionale 


Sostanze chimiche Tossicitá 


Carcinogenesi 


Tabella 12.1: Fattori ambientali e il loro effetto sulla salute. 





Inquinamento atmosferico 


I gas che inquinano l'atmosfera (CO, NO,, ozono e SO,), au- 
mentano il rischio di asma, BPCO e tumore del polmone. 


Rifiuti 

Il D.Lgs. 152/2006 (Testo Unico Ambientale) disciplina la 
gestione dei rifiuti e la bonifica dei siti contaminati in attua- 
zione delle direttive comunitarie, in particolare della Direttiva 
2008/98/CE, di recente modificata dalla Direttiva 2018/851 
da recepire entro il 2020. 


Definizione di rifiuto: qualsiasi sostanza od oggetto di cui 
il detentore si disfi o abbia deciso o abbia l'obbligo di disfarsi 
(Art. 10 del D.Lgs. 2 dicembre 2010, n. 205, attuazione della 
Direttiva 2008/98/CE). 


I rifiuti si dividono in solidi o liquidi. (Vedere il paragrafo 
Acque reflue) 
| rifiuti solidi sono classificati in 4 differenti categorie: rifiuti 
urbani e rifiuti speciali a seconda dell'origine; rifiuti pericolosi 
e rifiuti non pericolosi a seconda della classe di pericolosità cui 
appartengono. 


URBANI SPECIALI 

PERICOLOSI Rifiuti urbani Rifiuti speciali 
pericolosi pericolosi 

NON PERICOLOSI Rifiuti urbani Rifiuti speciali 





Tabella 12.2: Classificazione dei rifiuti. 


Gestione dei rifiuti 
La gestione dei rifiuti deve essere conforme ai principi di: 


- Precauzione. 
- Prevenzione. 
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- Proporzionalità. 
- Responsabilizzazione. 
- Cooperazione dei soggetti coinvolti. 


Esistono delle priorità per la gestione dei rifiuti, stabilite se- 
condo criteri di economicità, efficienza, efficacia e trasparenza: 


. Prevenzione. 
Riuso. 

. Riciclaggio. 

. Incenerimento. 
. Discarica. 


Ub wn => 


Raccolta e trattamento dei rifiuti 


Le fasi della gestione dei Rifiuti Solidi Urbani sono: 1. rac- 
colta; 2. allontanamento; 3. trattamento; 4. destinazione finale. 
La raccolta può avvenire in modo indifferenziato o differen- 
ziato. 


La raccolta differenziata, a differenza della prima, consente il 
riciclaggio dei rifiuti e un loro recupero. | rifiuti che, invece, non 
possono essere recuperati sono trattati come quelli raccolti in 
modo indifferenziato. 

Relativamente al trattamento, i rifiuti possono subire tratta- 
menti a freddo o a caldo. 


TRATTAMENTI A FREDDO | TRATTAMENTI A CALDO 


| Riciclaggio Combustione | 


Trattamento meccanico-biologico Compattazione 


Conferimento in 
discarica controllata 


Tabella 12.3: Tipi di trattamenti dei rifiuti. 


Acqua 


Il fabbisogno idrico è legato non solo alle esigenze alimentari, 
ma anche a tutte le attività umane che ne fanno uso (lavag- 
gio degli ambienti e degii indumenti, usi industriali, servizi di 
pubblica utilità come ospedali e caserme, ecc.) ed è stimato 
intorno ai 110 litri al giorno per il solo consumo domestico 
pro capite. 


L'approvvigionamento dell'acqua potabile avviene tramite la 
raccolta delle acque sotterranee, superficiali. marine e me- 
teoriche. 


La disciplina delle acque destinate al consumo umano è conte- 
nuta nel Decreto Legislativo n. 31 del 2 Febbraio 2001 (che 
recepisce la Direttiva 98/83/CE) con le integrazioni del D.Lgs. 
n. 27 del 2 Febbraio 2002 e dei Decreto del Ministero della 
Salute del 14 Giugno 2017. 


Salute ambientale 











Acque potabili 
Le acque potabili sono destinate al consumo umano. 


Le caratteristiche dell’acqua potabile sono: 


- Innocuità 
L'acqua non deve avere effetti dannosi sulla salute umana, 
non deve contenere contaminazione microbica o chimica. 
- Gradevolezza 
Deve essere inodore, incolore, insapore e limpida. 
- Usabilità 
Deve essere adeguata all'uso per cui è destinata. 


L'acqua può essere inquinata dal calore, dalla radioattività, dalle 
sostanze chimiche e dai prodotti fecaloidi. Esistono degli indi- 
catori di inquinamento, la cui presenza in acqua in quantità 
superiori al livello di guida stabilito costituiscono un fattore di 
rischio per le malattie a trasmissione idrica. La direttiva europea 
stabilisce i requisiti di qualità delle acque destinate al con- 
sumo umano sulla base dei seguenti parametri: 


- idrogeologici (studio delle falde, delle vene, della struttura 
delle rocce e del terreno attraverso cui passa l'acqua); 

- organolettici (colore, odore, sapore, torbidità); 

- fisici (Conducibilità elettrica); 

- chimici (pH, residuo fisso, durezza totale, ioni disciolti); 

- microbiologici (rilevamento di microrganismi indicatori. Tra gli 
indicatori di contaminazione fecale, ad esempio, ritroviamo £. 
coli, coliformi e C. perfringens, streptococchi). 


Le acque di cui si può disporre ad uso potabile presen- 
tano raramente caratteri ineccepibili di potabilità: è necessario, 
pertanto, procedere a una serie di trattamenti di potabiliz- 
zazione al fine di correggere ¡ diversi parametri chimici, fisici- 
organolettici, microbiologici, chimici-microbiologici. 

Alcuni esempi dei trattamenti di correzione sono: 


- Deferrazione e demanganizzazione 
- Addolcimento 

- Calce-soda 

- Scambio ionico 

- Desalinizzazione dell'acqua di mare 
- Filtrazione 

- Clorazione 

- Ozonizzazione. 


Acque reflue 


Le acque reflue sono quelle che “a seguito di modificazione 
dovuta all'attività antropica, hanno perso le caratteristiche 
qualitative iniziali e necessitano di opportuni trattamenti di 
depurazione prima di essere eliminate nell'ambiente” (Dlgs 
152/2006). 


Salute ambientale 
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Si possono classificare in: 


- acque reflue domestiche; 

- acque reflue industriali; 

- acque reflue urbane. 

La gestione dei liquami (o rifiuti liquidi o acque reflue) pre- 
vede la loro trasformazione in un liquido imputrescibile, in 
maniera tale da evitare cattivi odori e ridurre al minimo i 
rischi per la salute, primo fra tutti la possibile trasmissione di 
malattie infettive per mezzo dei liquami stessi. 


Lo schema di trattamento dei liquami più diffuso com- 
prende quattro stadi successivi: 


1. il trattamento preliminare ha lo scopo di separare dal li- 
quame le sostanze estranee in grado di creare problemi agli 
impianti di depurazione, mediante trattamenti di grigliatura, 
dissabbiatura e disoleazione. 

2. il trattamento primario ha lo scopo di rimuovere i solidi 
sospesi totali, prevalentemente di natura organica, presenti 
nel liquame influente. Il processo può essere agevolato at- 
traverso l'impiego di sostanze flocculanti o coagulanti, che 
aumentano il grado di aggregazione e quindi di sedimenta- 
lità. Con questo processo meccanico si ottiene dal liquame 
bruto la deposizione dei fanghi e una conseguente parziale 
chiarificazione. (S$M 14, IG, 3) 

3. il trattamento secondario serve a eliminare le sostanze 
organiche che consumano ossigeno ed e realizzato con me- 
todi di ossidazione biologica che sfruttano adeguatamente 
l'opera di microrganismi; questa fase puó avvenire per via 
naturale o artificiale. La depurazione naturale dei liquami 
si realizza attraverso l'immissione nelle due grandi matrici 
ambientali: il suolo e le acque superficiali. Rispetto a quello 
naturale, lo smaltimento artificiale presenta il vantaggio di 
essere rapido e di avvenire in spazi ristretti e si attua me- 
diante impianti riportabili a due sistemi principali: letti per- 
colatori e fanghi attivi (maggiormente utilizzato). 

4. il trattamento terziario ha lo scopo di perfezionare la de- 
purazione riducendo il carico di elementi nutrienti (fosforo 
e azoto) presenti nell'effluente dal trattamento secondario. 
In certi casi il trattamento terziario elimina sostanze poco 
biodegradabili che non sono state eliminate attraverso il 
metabolismo batterico. Tali processi, detti denitrificazione e 
defosfatazione, possono essere sia di tipo chimico che biolo- 
gico. 

Nel corso del trattamento primario e secondario, talvolta anche 

terziario, si formano ingenti quantità di fanghi semiliquidi e fa- 

cilmente putrescibili che devono essere resi inoffensivi e succes- 
sivamente smaltiti. 


A questi trattamenti segue la disinfezione, essenziale per 
l'abbattimento della carica microbica in uscita dall'impianto, 
riducendola a valori accettabili dal punto di vista sanitario e 
ambientale. 
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Le Malattie Trasmesse da Alimenti (MTA) sono definite 
dall'Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) come “patolo- 
gie di natura infettiva o tossica causate dal, o attribuite al, con- 
sumo di alimenti o acqua”. Sono state descritte più di 250 MTA, 
i cui sintomi sono differenti a seconda dell'agente eziologico, 
i più comuni dei quali sono rappresentati da diarrea e vomito. 


Le MTA si possono classificare sia come intossicazioni o avve- 
lenamenti sia come infezioni. 


Le intossicazioni alimentari si verificano per avvelenamento 
da prodotti chimici (naturalmente presenti negli alimenti op- 
pure acquisiti lungo la filiera produttiva) o per ingestione di 
tossine elaborate da batteri, funghi o alghe, presenti in un.ali- 
mento precedentemente al suo consumo, 

Le infezioni sono causate, invece, dall'ingestione di micror- 
ganismi patogeni e sono distinte in infezioni veicolate da ali- 
menti (sono causate da microrganismi patogeni che utilizzano 
l'alimento quale veicolo nel quale possono sopravvivere per un 
certo periodo di tempo) e tossinfezioni alimentari (sono causate 
da microrganismi patogeni in grado di riprodursi o rilasciare 
tossine negli alimenti). 


(Vedere la figura 13.1) 


13.1. Intossicazioni alimentari 


Le intossicazioni alimentari si verificano per avvelenamento da 
prodotti chimici (naturalmente presenti negli alimenti oppure 
acquisiti lungo la filiera produttiva) o per ingestione di tossine 
(elaborate da batteri, funghi o alghe, e presenti in un alimento 
precedentemente al suo consumo). 


13.2. Infezioni trasmesse da alimenti 


Le infezioni sono causate dall'ingestione di microrganismi 
patogeni. In tale ambito distinguiamo le infezioni veicolate 
da alimenti e le tossinfezioni alimentari. 

Nel caso delle infezioni veicolate da alimenti, questi ultimi costitu- 
iscono veicoli efficienti ma non indispensabili per la trasmissione 
di infezioni, le quali possono diffondersi anche con altre moda- 
lità. Le infezioni si sviluppano, in genere, con bassi valori di dose 
infettante e i periodi di incubazione sono relativamente lunghi. 
Nel caso delle tossinfezioni alimentari, invece, l'alimento 
costituisce il substrato indispensabile in cui il microrganismo si 





moltiplica abbondantemente prima della sua ingestione. La dose 
infettante richiesta è elevata e i periodi di incubazione brevi (ore). 





13.3. Contaminanti chimici degli alimenti 


| principali fattori per evitare la patologia di origine alimen- 

tare sono i seguenti: 

- Controllo della catena alimentare e dei manipolatori di ali- 
menti. 

- Reti di allerta alimentare. 


TIPO PATOLOGIA 


Biologici 
- Aflatossine (Aspergillus flavus) | Epatopatia 
- Biotossine marine S. neurotossico paralítico 


Non biologici 
- Nitrosammine 


Cancro e necrosi epatica 
Intossicazione e cancro 
Patologia per accumulo 
Cancro e intossicazione cronica 


- Pesticidi 
- Metalli pesanti 
- Additivi alimentari 





Tabella 13.1: Tipi di contaminanti chimici e loro patologia. 





13.4. Sindrome sgombroide 


La sindrome sgombroide consiste in un insieme di sintomi che 
possono verificarsi in soggetti che hanno ingerito pesce a carne 
rossa (es. tonno, sgombro, acciughe) refrigerato e/o conservato 
in modo non adeguato dopo la pesca. 


La sindrome non è dovuta all’azione tossica di un particolare mi- 
crorganismo, ma alla naturale presenza in queste specie di pesce 
dell’aminoacido istidina, che con una conservazione dell'alimento 
ad una temperatura maggiore di 16°, a contatto con l'aria, viene 
convertito nella sua ammina biogena istamina da parte dell'en- 
zima istidina decarbossilasi prodotto da batteri commensali. Si 
producono in tal modo grandi quantità di istamina che sono 
responsabili della sintomatologia. (SSM17, G, 115) 


La clinica comprende cefalea, nausea, crampi addominali, ipo- 
ipertensione, dispnea e broncospasmo e si verifica dai 30 minuti 
alle 4-6 ore successive all'ingestione. 


Malattie trasmesse da a limenti 


AVVELENAMENTI O 
INTOSSICAZIONI 


Avvelenamenti da Intossicazioni 


prodotti chimici microbiche 


Tossine batteriche (es.: 
intossicazione 


stafilococcica, 
botulismo) 





Figura 13.1: Malattie trasmesse dagli alimenti. 


Monitoraggio sanitario degli alimenti 


infezioni veicolate da 
alimenti (es.: epatite a, 


shigellosi, colera, 
amebiasi, giardiasi) 





INFEZIONI 


Tossinfezioni alimentari (es.: 
salmonella, clostridium 
perfrigiens, yersinia enterocolitica, 
bacillus cereus, campylobacter 


febbre tifoide, 


jejuni, listeria monocytogenes, 
vibrio parahaemoliticus, 
escherichia coli 
0157:H7 
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La terapia consiste nel supporto respiratorio e nella sommini- 
strazione di farmaci antistaminergici. (SSM17, G, 116) 

È importante sottolineare che la cottura o l'affumicatura del 
pesce non eliminano l'istamina formatasi. 





13.5. Microrganismi, alimenti e patologie 


MICRO-ORGANISMO | ALIMENTO | PATOLOGIA 
a SE. Aborti e parti prematuri nelle donne incinte; 
Listeriamonocytogenes Latticini e carne cruda Meningite negli anziani 


Vibrio cholerae Pesci e frutti di mare (provengono da acque di scarico) 
Str. pyogenes e faecalis Alimenti poco cotti o con scarsa igiene Infezioni cutanee; Sepsi 


V. Norwalk e rotavirus Acqua e alimenti crudi 
Frutti di mare crudi Epatite A 


Tutti i tip Entre Tenis; Tridinos 


Prioni Tessuti bovini Encefalopatia spongiforme 





Tabella 13.2: Relazione di microrganismo, alimento relazionato ai suoi esiti clinici finali. 


Monitoraggio sanitario degli alimenti 














La salute sul lavoro si occupa della malattia che si manifesta in 
ambito lavorativo, attraverso: 


- la prevenzione del rischi lavorativi e degli incidenti sul lavoro; 
- il trattamento delle malattie sul lavoro. 


14.1. Malattia professionale 


È definita malattia professionale una patologia che si manifesti 
dopo un'esposizione prolungata a un fattore di rischio presente 
nell'ambiente lavorativo. 


Piombo 

Dati clinici 

Il quadro clinico generale che emerge dalle intossicazioni da Pb 
viene definito saturnismo. 


L'organo critico delle intossicazioni da Pb è l'apparato ematopo- 
letico, in particolare midollo osseo e sangue periferico. 


A livello del sangue periferico, l'intossicazione da piombo si 
manifesta con la cosiddetta anemia saturnina, caratterizzata 
da ipocromia e normocitosi o microcitosi, come conseguenza 
dell'inibizione della sintesi dell'eme e della distruzione delle 
emazie nel sangue circolante. 


Il rene è un organo bersaglio del Pb, sia per esposizioni cro- 
niche a basse dosi sia per intossicazioni acute (ormai rare e 
quasi esclusivamente accidentali). La nefrotossicità del metallo 
si manifesta con necrosi tubulare acuta, che in fase precoce è 
parzialmente reversibile ma per esposizioni protratte comporta 
insufficienza renale cronica. La fibrosi dell'epitelio vascolare glo- 
merulare può invece causare l'atrofia del rene (rene grinzo 
saturnino), con conseguente insufficienza funzionale che com- 
porta ipertensione arteriosa, tipica del saturnismo. 


A livello del sistema nervoso centrale, il piombo, a seconda 
dei livelli di piombemia raggiunti, può causare: cefalea, convul- 
sioni, stato confusionale, coma, turbe della memoria, disturbi 
del sonno, dell'attenzione e dell'umore. 


Nel caso del sistema nervoso periferico, il Pb provoca altera- 
zioni delle funzioni motorie degli arti superiori e inferiori. 
In particolare, per azione sul nervo radiale si verifica un deficit 
di estensione di terzo e quarto dito della mano e, in caso di 
evoluzione della paralisi, questa coinvolge tutta la muscolatura 
estensoria radiale, con interessamento di tutta la mano (“mano 
cadente”). A livello gastroenterico, in casi di intossicazione sia 
acuta sia cronica, l'azione diretta del metallo sulla muscolatura 


liscia intestinale provoca forti spasmi, le cosiddette “coliche 
saturnine”, che si manifestano con violenti dolori addominali 
diffusi, sudorazione, stipsi e vomito. 


Il Pb ha anche un effetto sulla mucosa gastrica con possibile 
insorgenza di ulcere peptiche. 


Una conseguenza, invece, solo dell'intossicazione cronica da 
Pb è il cosiddetto “orletto gengivale di Burton”, che consiste 
in un deposito a livello gengivale di solfuro di Pb, coferendo cosi 
una colorazione blu-nerastra al bordo gengivale. 


L'azione del piombo si esplica anche sul sistema endocrino (asse 
ipotalamo-ipofisi), sul sistema immunitario (favorendo feno- 
meni allergici), sull'apparato riproduttivo (inferitilità in entrambi 
i sessi) e sul feto. 


Diagnosi 
Il monitoraggio biologico per la valutazione dell'esposizione 


professionale da Pb si esegue mediante il dosaggio di indica- 
tori biologici di dose e di effetto. 


Tra gli indicatori di dose il piombo ematico rappresenta quello 
di elezione. Il piombo urinario, invece, è un indicatore di espo- 
sizione recente ma risente della densità della matrice (campione 
più o meno concentrato). 


Gli indicatori di effetto sono diversi: nel sangue ALA deidratasi, 
protoporfirina IX, zincoprotoporfirina; nelle urine acido delta- 
aminolevulinico e coproporfirina. 


Terapia 


Per prima cosa i soggetti malati devono allontanarsi dalla fonte 
di esposizione; in secondo luogo si ricorre a chelanti quali EDTA 
(acido etilendiamminotetracetico). 


Cloruro di vinile (angiosarcoma epatico) 
Ammine aromatiche (cancro alla vescica) 
Asbesto (tumore del polmone e mesotelioma) 


Polvere di legno (cancro dell'etmoide) 


Salute sul lavoro 
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15.1. Catena epidemiologica 


La catena del contagio 


Una malattia infettiva è sempre il risultato dell'interazione 
tra un agente patogeno (batterio, virus, micete, protozoo), 
la sua modalitá di trasmissione e un ospite suscettibile. 
Questi tre elementi rappresentano i tre anelli fondamentali della 
catena di contagio che determinano l'infezione. 


L'esito delle interazioni tra un microrganismo e l'ospite uomo è 
determinato sia dalle caratteristiche del microrganismo sia dalla 
capacità di risposta dell'ospite. 

La carica microbica capace di causare l'infezione è detta carica 
infettante ed è varia per i diversi germi. La contagiosità è la 
capacità del germe di tramettersi da un ospite all'altro ed è cor- 
relata alla presenza del microrganismo nei liquidi biologici del 
soggetto infetto e alla possibilità di essere eliminata all'esterno. 
Il periodo di contagiosità di una malattia infettiva general- 
mente comincia nell'ultima fase del periodo di incubazione; la 
durata, invece, è diversa da una malattia all'altra variando da 
pochi giorni a mesi o anni, e per uno stesso agente patogeno 
dipende anche delle interazioni con l'ospite. 


Sorgenti e serbatoi di infezione 


Le sorgenti di infezioni sono costituite dai soggetti (uomini o 
animali) che eliminano gli agenti microbici, consentendone la 
trasmissione all'ospite recettivo. Le malattie degli animali tra- 
smesse all'uomo sono definite zoonosi. 


Portatore 


Soggetto che non manifesta i sintomi della malattia ma elimina 
i germi all’esterno; risulta, pertanto, capace di trasmetterli a 
ospiti suscettibili. 

Portatore precoce: elimina l'agente patogeno nel periodo di in- 
cubazione della malattia. 


Portatore convalescente: continua a eliminare gli agenti pato- 
geni anche durante la convalescenza. 


Portatore cronico: superata la convalescenza rimangono con- 
tagiosi per lungo tempo, talvolta indefinitamente (Es.: soggetti 
con infezioni virali croniche, quali quelle causate da HBV o HCV 
oppure soggetti infettati da Salmonella typhi nei quali i bacilli 
possono permanere nella colecisti ed essere eliminati con le feci 
per molti anni). 


Portatore sano o asintomatico: pur essendo colonizzato da un 
particolare microrganismo, non manifesta i sintomi della malat- 
tia. Il portatore sano, pur non ammalandosi, diventa sorgente 
di infezione. Lo stato di portatore sano puó essere limitato o 
protrarsi a lungo nel tempo. 


Riserve o serbatoi di infezione 


Mezzi, animati o inanimati, nei quali i microrganismi si molti- 
plicano e si mantengono. Rappresenta, in altre parole, l'habitat 
naturale di un agente infettivo, il luogo o l'organismo in cui esso 
si replica e/o sopravvive. Puó essere rappresentato dall'uomo, 
da un animale (come avviene nelle zoonosi) oppure da un parti- 
colare ambiente (es.: terreno per le spore di Clostridium tetani). 


A volte la riserva e la sorgente di infezione possono coincidere 
(es.: malattie provocate da agenti patogeni che colonizzano 
solo l'uomo, quali morbillo, parotite e rosolia). 


Malattie trasmissibili 


Meccanismo di trasmissione 


Le malattie infettive si trasmettono attraverso due vie principali: 
la via verticale e la via orizzontale. 


La via di trasmissione verticale avviene da madre a figlio in 
diversi momenti del periodo di gestazione. Il contagio è general- 
mente prenatale ed é dovuto ad uno scambio ematico madre-feto 
per via transplacentare. Il contagio può essere anche perinatale 
per contatto diretto tra le secrezioni vaginali materne e le mu- 
cose del neonato attraverso il canale del parto. Piú raramente, il 
contagio è post-natale ed avviene durante l'allattamento al seno. 
La via di trasmissione orizzontale descrive tutte le modalità con 
cul i microrganismi si trasmettono dalla sorgente all'ospite, esclusa la 
via verticale. In rapporto alla fragilità dei patogeni nell'ambiente, si 
individuano 3 modalità di trasmissione: diretta, semidiretta, indiretta. 
La via diretta rappresenta la via obbligata per quei microrganismi 
che sopravvivono nell'ambiente per pochi minuti e necessitano, 
quindi, di un contatto diretto fra sorgente e suscettibile. La trasmis- 
sione orizzontale diretta può avvenire per via transmucosale (es. 
Treponema pallidum, Neisseria gonorrhoeae) o per via transcutanea 
(es.malattie dermatologiche, quali la tigna o molte micosi cutanee. 
La via semidiretta rappresentala via preferenziale dei microrga- 
nismi che resistono per breve tempo nell'ambiente (30 minuti 
- 1 ora); è mediata da droplets >5 um (Virus influenzali, Rhino- 
virus, Rosolia) e richiedono quindi un contatto ravvicinato fra 
sorgente e suscettibile 1-2 metri). L'aria rappresenta il veicolo 
più importante di questa modalità di trasmissione. 

La via indiretta rappresenta la via scelta dei microrganismi in 
grado di sopravvivere per tempi discreti o lunghi nell'ambiente 
e che possono essere trasportati a distanza dal luogo di emis- 
sione tramite veicoli (oggetti inanimati. È il caso, ad esempio, 
del Micobacterium tuberculosis) o vettori (artropodi. È il caso, 
ad esempio, dei Protozo). | principali veicoli sono costituiti da 
acqua, aria, alimenti oltre che da oggetti vari, strumenti, gio- 
cattoli, substrati. | principali vettori presenti nel nostro territorio 
sono rappresentati da mosche, zanzare, zecche. L'acqua è vei- 
colo di trasmissione più importante per le patologie a ciclo dl 
trasmissione oro-ferale ma può veicolare anche microrganismi 
che penetrano durante la balneazione attraverso le congiuntive, 
le mucose dell'apparato respiratorio, dell'apparato genitale, il 
condono uditivo o la cute. Gli alimenti sono un altro importante 
veicolo per i microrganismi che penetrano attraversa l'apparato 
digerente; essi possono costituire un substrato inerte, come nel 
caso dell'epatite A o della febbre tifoide, oppure un substrato 
adatto alla moltiplicazione dei microrganismi stessi, come pos- 
sono essere il latte, le creme e la carne, le conserve e gli alimenti 
in scatola, per Clostridium botulinum e stafilococco enterotos- 
sico in determinate condizioni ambientali. 

L'aria, oltre a veicolare i microrganismi contenuti nelle goccio- 
line (droplets) eliminate da un soggetto infetto e direttamente 
trasmesse a soggetti recettivi, può fungere da veicolo a distanza 
attraverso i nuclei di goccioline (droplets nuclei) delle dimensioni 
uguali o inferiori a 5 um, derivati dalla evaporazione dei droplets. 
| microrganismi patogeni contenuti nei nuclei di goccioline riman- 
gono infettanti anche per lunghi periodi di tempo (ore o anche 
giorni), per cui, trasportati dalle correnti d'aria, possono essere 
inalati da soggetti suscettibili che si trovano a breve o a notevole 
distanza dalla sorgente di infezione. Per via aerea possono essere 
trasmessi anche microrganismi diffusi nell'aria attraverso l'espet- 
torato o attraverso lesioni cutanee, come le croste. 

Tra 1 veicoli costituiti da oggetti di uso comune meritano una 
menzione gli asciugamani e altri oggetti per l'igiene e la cura 
personale (spazzolini, rasoi) e i dispositivi di uso medico-chirur- 
gico non propriamente sterilizzati o disinfettati. 


Sempre riguardo alle infezioni iatrogene bisogna anche consi- 
derare il ruolo svolto dal sangue e dagli emoderivati nella tra- 
smissione di alcuni virus come quelli dell'epatite B e C e dell'HIV. 
Per quanto riguarda i vettori si tratta quasi sempre di artropodi 
che trasmettono l'infezione attraverso punture oppure secrezione 
o deposito di materiale contaminato. Nella maggior parte dei casi 
essi sono vettori obbligati, senza i quali la trasmissione della ma- 
lattia non puó avvenire, in quanto il microrganismo patogeno tra- 
sportato svolge parte del proprio ciclo biologico nel vettore stesso. 
La trasmissione attraverso le goccioline (droplet transmission) si 
verifica quando goccioline di dimensioni superiori ai 5 um (dro- 
plets), contenenti microrganismi patogeni e generate durante 
la fonazione, la tosse, lo starnuto, vengono a contatto con le 
membrane mucose (naso, bocca o congiuntiva) di un soggetto 
suscettibile. Poiché le goccioline non rimangono sospese nell'a- 
ria e di solito percorrono brevi distanze, tale forma di trasmis- 
sione richiede contatto stretto, entro 1-2 metri, tra la sorgente 
e il soggetto suscettibile. Esempi di agenti infettivi che vengono 
trasmessi attraverso le goccioline includono: Bordetella pertus- 
sis, virus dell'influenza, adenovirus, rhinovirus, Mycoplasma 
pneumoniae, Coronavirus associato alla SARS, virus del vaiolo, 
Streptococcus gruppo A, Neisseria meningitidis. Relativamente 
agli interventi di prevenzione, poiché le goccioline non riman- 
gono sospese nell'aria, non è necessario l'utilizzo di sistemi di 
ventilazione per impedire la trasmissione. Si raccomanda l'iso- 
lamento del paziente in camera singola e si deve prevedere una 
distanza di almeno 1 metro, meglio 2 o 3 metri, tra il paziente 
infetto e altri pazienti o visitatori. È prudente indossare la ma- 
schera di protezione entro i 3 metri di distanza dal paziente, 
anche se può essere più pratico indossare la maschera quando 
si entra nella stanza del paziente. 

La trasmissione per via aerea (airborne transmission) si verifica 
per disseminazione o di nuclei di goccioline (droplet nuclei) di 
dimensione uguale o inferiore a 5 um, derivati dall'evaporazione 
delle goccioline di più grandi dimensioni (droplets), o di piccole 
particelle contenenti microrganismi che rimangono infettanti 
anche a lunghe distanze dal punto di origine. | microrganismi 
patogeni, trasportati dalle correnti d'aria, possono rimanere so- 
spesi per lunghi periodi di tempo (ore o anche giorni) e possono 
essere inalati da soggetti suscettibili che si trovano a breve o a 
notevole distanza dalla sorgente di infezione. Agenti infettivi 
che seguono questa rnodalità di trasmissione includono Myco- 
bacterium tuberculosis, virus della rosolia, virus della varicella 
zoster e spore di Aspergillus. La prevenzione della trasmissione 
richiede l'utilizzo di stanze di isolamento dotate di sistemi di 
ventilazione a pressione negativa e la protezione respiratoria 
quando si entra nella stanza. Per alcune patologie come SARS e 
vaiolo, che in genere si trasmettono via droplet, é stato eviden- 
ziato, anche se raramente, il contagio di persone situate anche 
a piü di 2 metri di distanza dalla sorgente, pertanto in questi 
casi si raccomandano le modalità di prevenzione previste per le 
malattie a trasmissione aerea. 


| droplets (es. meningite menigococcica) sono delle particelle 
pesanti che cadono a terra intorno al soggetto una volta 
espettorate nel raggio di massimo 2 m 


| droplet nuclei (es. TBC) sono molto leggere e viaggiano una volta 
espettorate per diversi metri 


15.2. Presentazione delle malattie trasmissibili 


Caso sporadico 
Comparsa puntuale e isolata di una malattia. 








Endemia (SSM16, IG, 2) 


Malattia con una prevalenza costante e importante nella po- 
polazione. 


Epidemia - Outbreak 


Aumento del numero di casi rispetto a quelli attesi in un'area 
determinata. Si indica mediante l'indice epidemico: n° casi 
presenti in 1 settimana / mediana del quinquennio anteriore. 


Normale tra 0,76-1,24. Epidemia se 21,25. 


Pandemia 
Epidemia che colpisce vari continenti. 


Rischio di diffusione delle malattie epidemiche 


RO rappresenta il numero medio di infezioni secondarie che 
ciascun individuo infetto puó generare in una popolazione mai 
venuta a contatto con il nuovo patogeno emergente. Si tratta 
di un importante parametro di misurazione della potenziale 
trasmissibilità di una malattia infettiva nel contesto di un'epi- 
demia. Il valore di RO e direttamente proporzionale al rischio di 
diffusione dell'epidemia. Ad esempio, se l'RO di una patologia 
infettiva e pari a 2, ció significa che un singolo soggetto malato 
infetterà in media 2 persone, se invece il valore di RO é inferiore 
a 1, ció significa che l'epidemia puó essere contenuta. Nella 
prima fase di diffusione della malattia da nuovo coronavirus 
l'Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) e numerosi isti- 
tuti di ricerca di tutto il mondo hanno diffuso diverse stime di 
RO, che nelle aree piú colpite assume valori compresi tra 1,4 e 
3,8. 





15.3. Misure di prevenzione 


Sul serbatoio e fonte di infezione 


- Sondaggi e monitoraggio epidemiologico. 

- Sistema di dichiarazione delle malattie infettive a dichiarazione 
obbligatoria. 

- Educazione sanitaria. 

- Quarantena (peste, colera, febbre gialla). 

- Isolamento. 


Sull'ospite 
- Vaccini e chemioprofilassi. 


15.4. Trasmissione dopo puntura accidentale 





(regola dei tre) 


Rischio di trasmissione in seguito a puntura accidentale: 


- HIV 0,23% 
La profilassi successiva all'esposizione viene indicata sola- 
mente quando si presenta una delle seguenti circostanze: il 
caso fonte è HIV+, l'ago è cavo e contiene resti di sangue, il 
contatto con il sangue è importante; 

- HBV 6-30% 
È poco pericolosa per l'esistenza di vaccino a DNA ricombi- 
nante + lg specifiche.; 

- HCV 1,8% 
Molto pericolosa per l'alta cronicizzazione e la mancanza di 
una profilassi efficace a seguito dell'esposizione. 


Malattie trasmissibili 
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16.1. Cause più frequenti di cancro 





Incidenza dei tumori in italia 


In Italia le 5 neoplasie più frequenti nel 2019, considerando 
l'intera popolazione ed escludendo i tumori cutanei, sono state 
quelle a carico di: 


1. mammella; 
2. colon-retto; 
3. polmone; 
4. prostata; 
5. vescica. 


Escludendo i tumori cutanei, le cinque neoplasie più frequente- 
mente diagnosticate fra gli individui di sesso maschile nel 
2019 sono state quelli a carico di: 


. prostata; 

. polmone; 

. colon-retto; 
. Vescica; 

. stomaco. 


Tra le donne, invece, i tumori più frequenti sono stati quelli 
a carico di: 


. mammella; 

. colon-retto; 

. polmone; 

. tiroide; 

. corpo dell'utero. 


Un b UY NN — 


Na UN 


RANGO | MASCHI | FEMMINE | POPOLAZIONE 


¡E prostata mammella 
|. 2^ | polmone | colonretto | 
3° 
4° 


stomaco corpo dell'utero 














mammella 






colon-retto 







polmone 





prostata 
vescica 








Tabella 16.1: Primi cinque tumori più frequentemente diagnosticati e 
proporzione sul totale dei tumori (esclusi i carcinomi della cute) per sesso. Stime 
per l'italia 2019. Fonte www.salute.gov.1t. 


Mortalità dei tumori in italia 


| dati dell'Istituto nazionale di statistica (ISTAT) indicano per il 
2016 (ultimo anno disponibile) 179.502 decessi attribuibili a 
tumore, tra i circa 600.000 decessi verificatisi in quell'anno. | 
tumori sono la seconda causa di morte (29% di tutti i decessi), 
dopo le malattie cardio-circolatorie (37%). 


| tumori che hanno fatto registrare, nel 2016, il maggior nu- 
mero di decessi nell'intera popolazione sono stati quelli a 
carico di: 


. polmone; 

. colon-retto; 
. mammella; 
. pancreas; 

. fegato. 


Un hb UU NN — 


| tumori che hanno fatto registrare, nel 2016, il maggior nu- 
mero di decessi nella popolazione maschile sono stati quelli 
a carico di: 


1. polmone; 
2. colon-retto; 
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3. prostata; 
4. fegato; 
5. Stomaco. 


| tumori che hanno fatto registrare, nel 2016, il maggior nu- 
mero di decessi nella popolazione femminile sono stati 
quelli a carico di: 


. mammella; 
. colon-retto; 
. polmone; 

. pancreas; 

. stomaco. 


N Ah WN — 


RANGO | MASCHI | FEMMINE |POPOLAZIONE 


polmone mammella polmone 


colon-retto colon-retto colon-retto 
polmone | mammella | 
pancreas pancreas 


stomaco stomaco fegato 
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Tabella 16.2: Prime cinque cause di morte oncologica e proporzione sul totale 
dei decessi oncologici per sesso. Pool AIRTUM 2010-2015. Fonte www. salute. 
gov.it. 





16.2. Fattori di rischio del cancro 


Fattori di rischio del cancro 


- Genetica. 

- Radiazioni (tumori ematologici, cancro al seno, cancro alla ti- 
roide e melanoma). A livello molecolare le radiazioni ionizzanti 
possono agire in forma diretta sul DNA ed in forma indiretta, 
mediante la generazione di radicali liberi capaci di reagire con 
molecole biologicamente importanti. 

- Tabacco. 

- Alcol. 

- Dieta 
e Obesità e 7 contenuto di grassi (f rischio di tumore del 

colon, al seno, alla colecisti e all'endometrio). 

Prodotti affumicati (f rischio di cancro allo stomaco). 

Calcio (4 rischio di tumore del colon). 

e Vitamine A, C, E (proteggono dal tumore del polmone e dal 

cancro della testa e de! collo). 

Frutta, verdure e fibre (proteggono dal cancro dell'esofago, 

stomaco, bocca, polmoni e seno). 


Esposizione durante il lavoro. 


(Si studia nella Salute sul lavoro) 


Fattori ormonali 

TSH con estrogeni senza progestinici (cancro all'endometrio). 
Androgeni (cancro alla prostata). 

Dietilstilbestrolo (cancro delle cellule chiare della vagina). 
Promiscuitá (cancro della cervice). 

Gravidanza (| rischio di cancro alle ovaie e cancro al seno). 
Menarca precoce e menopausa tardiva (cancro al seno, en- 
dometrio e alle ovaie). 

- Farmaci 


e Immunosoppressori 
LNH (linfoma non-Hodgkin). 


Epidemiologia e prevenzione del cancro 


e Alchilanti 
LMA (leucemia mieloide acuta). 
e Aspirina (| rischio tumore del colon e al seno). 


- Infezioni 
e HPV (16 e 18), virus del papilloma umano (cancro della cer- 
vice, vulva, ano e pene). (SSM14, IG, 6) 
HSV Il, virus herpes simplex (cancro alla cervice). 
H. pylori (cancro allo stomaco). 
HTLV-1 (leucemia delle cellule T dell'adulto). 
HBV e HCV (epatocarcinoma). 
EBV, virus di Epstein-Barr (linfoma Burkitt, cancro del rino- 
faringe). 
HIV (LNH, sarcoma Kaposi). 
Kaposi (VHH-8 [virus dell'herpes umano 8]). 
Schistosoma haematobium (carcinoma squamoso della ve- 
scica). 
Clonorchis sinensrs (colangiocarcinoma). 





16.3. Prevenzione del cancro 


Come detto nel capitolo sulla prevenzione, essa comprende 
tutte le attivitá attuate con il fine prioritario di promuovere e 
conservare lo stato di salute ed evitare l'insorgenza di malattie. 
Anche per il cancro si distinguono tre livelli di prevenzione: pri- 
maria, secondaria e terziaria. 


Prevenzione primaria del cancro 


La prevenzione primaria del cancro agisce sul soggetto sano 
col fine di mantenere le condizioni di benessere e di evitarne 
l'insorgenza. include tutte le attività di promozione della salute, 
l'allontanamento o la correzione dei fattori causali del cancro. 


Esempi: 


- Tumore del polmone: abbandono del tabagismo. 

- Tumore del colon retto: dieta ricca di fibre e verdure e povera 
di grassi saturi. 

- Tumore della cervice uterina: vaccino HPV. 


Prevenzione secondaria del cancro 


La prevenzione secondaria agisce su soggetti gia ammalati, 
anche se in uno stadio iniziale, con lo scopo di diagnosticare la 
condizione morbosa in uno stadio precoce e asintomatico. Essa 
mira ad ottenere la guarigione o comunque a limitare la pro- 
gressione della malattia avendola diagnosticata precocemente. 


Epidemiologia e prevenzione del cancro 





Esempi: 

- Tumore della mammella: screening mammografico. 
(SSM18, G, 129) 

- Tumore del colon retto: screening colon rettale. 

- Tumore delia cervice uterina: screening del tumore della cer- 
vice uterina. 


Prevenzione terziaria del cancro 

La prevenzione terziaria, comprende le attività volte al controllo 
e contenimento degli esiti più complessi di uno stato morboso. 
Essa mira a limitare la comparsa di complicazioni ed esiti invali- 
danti nelle patologie croniche, con il fine di migliorare la qualità 
della vita del soggetto con malattia. 

Esempi: 

- Programmi riabilitativi, supporto socio psicologico. 





16.4. Tumore metastatico di origine sconosciuta 


Si definisce come la presenza della malattia metastatica in as- 
senza del tumore primario conosciuto, dopo aver realizzato gli 
esami clinici ed esami di diagnostica per immagini iniziali con- 
dotte in base ai dati clinici. Costituisce fino al 3% delle neopla- 
sie maligne e nella maggior parte dei casi si presenta come una 
malattia avanzata che raramente è curabile. 


Nei protocolli del tumore metastatico di origine sconosciuta si 
raccomanda inizialmente di ottenere un campione istopa- 
tologico di una metastasi accessibile, che è il metodo più 
efficace per identificare il tipo di tumore. Permette di classificare 
le neoplasie in adenocarcinoma (70-75%), carcinoma poco dif- 
ferenziato (15%), carcinoma neuroendocrino, ecc., dando una 
direzione in questo modo alla ricerca del tumore primario. 
Inoltre permette di selezionare gli algoritmi di gestione che- 
mioterapica in funzione del sottotipo istologico. 


Gli esami di diagnostica per immagini devono essere eseguiti 
posteriormente all'esame istopatologico e in maniera guidata. 


Infine i marcatori tumorali non servono per la diagnosi e pos- 
sono confondere, portando a esami non necessari e a ritardi 
nella diagnosi. 


Nella grande maggioranza dei casi, il trattamento viene ese- 
guito con una chemioterapia empirica differente a seconda 
dell'istotipo. La prognosi per questo gruppo di tumori è nega- 
tiva, con una sopravvivenza media inferiore ai 12 mesi. 
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(Vedere la Tabella 17.1) 
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Malattie correlate al tabacco 


- BPCO. 


17.1. Tabagismo 


Il tabagismo è la prima causa di malattia, invalidità e morte 
evitabile. Ha una maggiore mortalità rispetto all'HIV, all'alcol, 
alle droghe e agli incidenti stradali. 


È stato calcolato che fuma 1/3 della popolazione totale. 


La forma più pericolosa sono le sigarette, e la meno pericolosa è 
la pipa (anche se quest'ultima causa il cancro al labbro). 


DEFINIZIONE 
PAS >140 
HTA PAD >90 
Misurare PA almeno tre volte separate nel tempo 
IPER- Colesterolo totale 2200 mg/dl in 
due occasioni separate nel tempo 
OLEO IEROLENA Obiettivo: colesterolo totale «200 
PREVENZIONE Il fumatore è colui che ha fumato ogni giorno nell'ultimo 
DEL TABAGISMO mese, qualsiasi quantità di sigarette 
Esercizio fisico >30 minuti al giorno >3 giorni alla settimana, 
Sc mantenendo le pulsazioni tra 65-85% 
della frequenza cardiaca massima 
; Obesità IMC 230 
OBESITÀ Sovrappeso IMC 25-30 
Consumo a rischio: 
ALCOLISMO Ingestione settimanale >280 g uomo o >170 g donna 
Ingestione >S0 g in 24 h, 1 0 2 volte al mese 
PREVENZIONE 


DELL'HIV O ETS 


Intradermoreazione di Mantoux e positiva se: 


- Cancro 


Polmoni. 
Cavità orale. 
Labbro. 
Faringe. 
Laringe. 
Esofago. 
Pancreas. 
Stomaco. 
Fegato. 
Vescica. 
Reni. 
Cervice. 


RACCOMANDAZIONE 


| Ingestione di sodio <5 g/giorno 
| Peso 
] Consumo di alcol («30-40 mg/giorno) 
Esercizio aerobico 
Misurare PA: 

- Prima dei 14 anni — 1 assunzione 
- Tra i 14-40 anni — ogni 4-5 anni 
- 240 anni — ogni 2 anni 


Analisi del colesterolo totale 
- 1 analisi in $ «35 anni e Y «45 anni 
- Dopo ogni 5-6 anni fino ai 75 anni 


Registrare numero sigarette/giorno 
Consiglio chiaro, offrendo aiuto 
Valutare la dipendenza (test di Fagerstróm) 


Chiedere le abitudini relative all'attività fisica 
Raccomandare l'esercizio 





Misurare il peso e l'altezza e calcolare IMC 
Ridurre IMC «30 con dieta, esercizio e supporto psicologico 


Intervista per quantificare il consumo di alcol 
Test di dipendenza (MALT) 
Non raccomandare il consumo moderato per prevenire FRCV 
perché le dosi si avvicinano a quelle nocive 


Educazione sanitaria alla visita sull'uso del preservativo 
Giovani di 14-35 anni 


Promiscui e persone con condotte sessuali a rischio 
Consiglio sull'uso della siringa a ADVP 





Si consiglia PPD a: 


TUBERCOLOSI 


Tabella 17.1: Stili di vita e salute. 





>5 mm in soggetti trapiantati, immunodepressi, 
contatti stretti recenti di casi accertati, soggetti con 
esiti fibrotici all'RX 

>10 mm in soggetti immigrati da paesi ad alta 
endemia nei primi 5 aa, tossicodipendenti ev, 
diabetici, pz con silicosi, neoplasie, esposti a 
rischio professionale, bambini e adolescenti esposti 
a rischio 

>15 mm in soggetti senza fattori di rischio 


Stili di vita e salute 


- HIV+ e altri immunodepressi 

- ADVP 

- Contatti intimi con TBC bacillifero 

- Malati cronici (DM, alcolismo) 

- Indigenti 

- Immigranti da un paese con un'alta endemia 
- Istituzionalizzati 


- Malattie coronariche, ACVA (accidente cerebrovascolare 
acuto), malattia vascolare periferica. 


- Maggiore frequenza delle infezioni respiratorie. 
- Ulcera peptica. 

- Ritardo nella cicatrizzazione delle ferite. 

- Stomatiti e parodontiti. 

- Inibizione del gusto e dell'olfatto. 


- Nella donna, | la fertilità, t la menopausa precoce e la perdita 
di massa ossea. 


- Gravidanza 
e Placenta previa e distacco prematuro della placenta. 
e Aborti e parti prematuri. 
e Scarso peso alla nascita. 


- Prima causa di morte improvvisa nei neonati. 


Prevenzione 


1. Evitare di prendere quest'abitudine grazie all'educazione sa- 
nitaria scolastica e misure sociali. 


2. Consiglio medico per smettere di fumare. 


3. Calcolo del grado di dipendenza con il test di Fagerstróm 
Consiste in una serie di domande che quantificano la di- 
pendenza dalla nicotina e pertanto, il livello di sindrome di 
astinenza del paziente. In modo semplice si chiede: 

e || numero di sigarette fumate in un giorno. 
e Il tempo che intercorre da quando si alza fino a quando 
accende la prima sigaretta. 


e La sigaretta di cui ha più bisogno nel corso della giornata. 
In caso di dipendenza moderata-alta: 
- 220 sigarette/giorno. 
- S30 minuti intercorsi tra la sveglia e la prima sigaretta. 

e La sigaretta di cui si ha più bisogno è la prima della gior- 
nata. 


Smettere di fumare permette di raggiungere i seguenti 
traguardi 
- Dopo 10-15 anni 
Il rischio di sviluppare il tumore del polmone sarà simile a 
quello di un non fumatore però non sarà mai uguale. 
- Dopo 2-3 anni 
Il rischio di cardiopatia ischemica è uguale a quello di un non 
fumatore. 


ll tabacco aumenta il rischio di ipertensione arteriosa. 


Il fumatore passivo ha un 25% in più di rischio rispetto a un 
non fumatore. 


ll bupropion è un antidepressivo che si è mostrato chiaramente 
efficace nel trattamento della dipendenza dal tabacco. 


17.2. Alcolismo 


(Si studia in Psichiatria) 


Stili di vita e salute 
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Le seguenti misure di controllo sono mirate alla riduzione/eli- 
minazione della carica microbica, intesa come quantità di un 
agente microbico per unità di volume. 


Decontaminazione: procedura che permette di eliminare o 
inibire i microrganismi presenti su superfici o substrati inerti per 
ridurne la quantità a livelli di sicurezza. Ha azione microbiosta- 
tica, quindi l'effetto è solo temporaneo. 


Pulizia/detersione: è una decontaminazione di tipo mecca- 
nico che si attua con l'obiettivo di rimuovere sia i microrganismi, 
riducendone la concentrazione, sia il materiale organico e inor- 
ganico presente su oggetti o superfici, il quale potrebbe fun- 
gere da substrato per la crescita microbica. Si effettua mediante 
utilizzo di mezzi fisici (es: "scrubbing" e/o flusso turbolento) 
associati a mezzi chimici, le soluzioni detergenti. 


La sanificazione é un intervento di pulizia/detersione degli am- 
bienti per renderli idonei da un punto di vista igienico-sanitario. 


Antisepsi: procedura che permette l'inattivazione o l'inibizione 
della crescita di agenti patogeni presenti sui tessuti viventi. Le 
sostanze utilizzate come antisettici devono essere prive di tos- 
sicitá e azione irritante. 


Asepsi: insieme di procedure atte al mantenimento della steri- 
lita (es: evitare l'introduzione dí microrganismi in un ambiente 
sterile). 


Disinfezione: processo che elimina i microrganismi patogeni, 
con l'esclusione delle spore, presenti su superfici, substrati inerti 
o nell'ambiente. La sanitizzazione è una metodica che si avvale, 
previa pulizia con acqua e detergente, dell'uso di un disinfet- 
tante per mantenere livelli igienici di sicurezza su oggetti e su- 
perfici. 

La disinfezione può essere effettuata con agenti chimici o fisici. 
Gli agenti fisici impiegati sono: calore umido, calore secco, raggi 
ultravioletti. 

Per quanto riguarda i disinfettanti chimici, non esiste un disin- 
fettante “ideale” da poter usare in tutte le circostanze. La scelta 
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dipende da un'ampia gamma di fattori (spettro di attività micro- 
bica, carica microbica, resistenze microbiche, ecc). Alcuni di essi 
(alcool, acqua ossigenata, iodio) hanno anche un effetto anti- 
settico (possono, cioè, essere utilizzati sulla cute o sulle mucose 
umane); altri, invece, (cloro, aldeidi, fenoli) risultano irritanti o 
persino dannosi per l'uomo. (Vedere la Tabella 18.1) 


Disinfestazione: procedura che porta alla distruzione di ma- 
croparassiti/vettori. 


Sterilizzazione: procedura che distrugge tutte le forme di vita, 
patogene e non, comprese le spore. 


| sistemi di sterilizzazione possono essere sia di tipo fisico sia di 
tipo chimico. 


Tra i metodi fisici ricordiamo: 


- Calore secco: si possono sterilizzare dispositivi medici in vetro, 

in metallo, sostanze oleose e polveri; non è possibile trattare 
materiale termosensibile, tessile, soluzioni acquose, materiali 
smaltati. 
La metodica più frequentemente utilizzata è l'incenerimento, 
detto anche combustione diretta. Viene utilizzato per distrug- 
gere materiale altamente contaminato (es: quello proveniente 
da un ambiente ospedaliero) o carcasse di animali infetti. 

- Calore umido: sfrutta l'azione del vapore saturo, ottimo con- 
duttore di calore, richiede tempi e temperature ridotte rispetto 
al metodo secco. 

Col calore umido è possibile trattare strumentario chirurgico, 
vetrerie, strumenti metallici, materiale tessile da medicazione, 
materiale di gomma resistente a 121°C, strumentario endo- 
scopico termoresistente. 

| vantaggi sono rapidità, efficacia, semplicità, economicità e 
bassa tossicità del processo. 

Gli svantaggi sono dovuti all'impossibilità di sterilizzare mate- 
riale che non resiste a 121°C e/o circuiti elettrici, al deterio- 
ramento del materiale plastico, alla corrosione del materiale 
metallico e all'interazione, con il tempo, delle caratteristiche 
iniziali del materiale sottoposto a sterilizzazione. 


Abbattimento della carica microbica presente su strumenti, non precedentemente detersi, mediante la loro 


DECONTAMINAZIONE esposizione ad agenti disinfettanti o sterilizzanti 
PULIZIA/DETERSIONE Rimozione meccanica dello sporco e ENEA RE che comporta l'eliminazione di una 
ANTISEPSI Insieme di interventi capaci di eliminare i germi patogeni presenti su tessuti viventi, cute e mucose 
ASEPSI Insieme di pratiche finalizzate al mantenimento della sterilità 
DISINFEZIONE Distruzione dei microrganismi patogeni e non, escluse le spore batteriche 
DISINFESTAZIONE Distruzione di macroparassiti/vettori 
STERILIZZAZIONE Distruzione di tutti i microrganismi patogeni e non, comprese le spore batteriche 


Tabella 18.1: Livelli di riduzione della carica microbica. 


Riduzione/Eliminazione degli agenti patogeni 


Alcoli 


(azione batteriostatica e battericida lenta. Sono attivi su batteri, virus 


e miceti) 


Aldeidi 
(discreto effetto battericida e lento sulle spore) 


Alogeni 
(ampio spettro di attività antimicrobica, economici e ad effetto celere) 


lodofori 
(composti da iodio e un carrier solubilizzante) 


Fenoli 
(agiscono sui batteri ma non sulle spore) 


Quats 
(composti a base di ammonio quaternario) 


Clorexidina 


Acidi forti 
(acido cloridrico e acido solfurico) 


Beta-propiolattone 


Tabella 18.2: Disinfettanti. 








Sono usati per la disinfezione di termometri orali e rettali, per superfici 
e per l'antisepsi cutanea; sono, inoltre, spesso associati con altre 
molecole (iodio e clorexidina) per potenziarne l'azione 


La formaldeide è utilizzata in forma gassosa per la disinfezione degli 
ambienti dove abbia soggiomato un soggetto affetto da malattia 
infettiva a trasmissione aerea altamente contagiosa. 

La glutaraldeide è usata per il trattamento di dispositivi termolabili 
quali gli endoscopi, apparecchi per la respirazione controllata e per 
l'anestesia, dializzatori e tubi per spirometria. 
L'ortoftaldeide è impiegata per la disinfezione di dispositivi impiegati per 
la terapia respiratoria. 


Disinfezione di acqua potabile, piscine e liquami (cloro); antisepsi per 
cute, disinfezione di stoviglie, tavoli da lavoro, termometri (iodio) 


Disinfezione dell'aria (nebulizzazione) 


Disinfezione di pareti, pavimenti e mobili (in ambiente 
ospedaliero); bonifica di materiale organico (feci e urine) 


Ottimi detergenti 


Allo 0,1% impiegati per disinfezione di pavimenti; 0,5% usati 
per disinfezione di cute (in virtù dell'elevato potere battericida e 
della bassa tossicità) 


Poco usati in quanto capaci di alterare molti dei materiali 
con cui vengono in contatto e perché detentori di un effetto 
necrotizzante su cute e mucose 


Disinfezione di presidi chirurgici, ma irritante per cute e mucose 








Il D.Lgs. 241/2000 definisce la contaminazione radioattiva come 
“contaminazione di una matrice, di una superficie, di un am- 
biente di vita o di lavoro o di un individuo, prodotta da sostanze 
radioattive. Nel caso particolare del corpo umano, la contami- 
nazione radioattiva include tanto la contaminazione esterna 
quanto la contaminazione interna, per qualsiasi via essa si sia 
prodotta”. 


La sindrome da radiazione acuta consiste in un insieme di sin- 
tomi che si manifestano nel giro di 24 ore dall'esposizione ad 
alte dosi di radiazioni. La storia naturale della sindrome vede 
inizialmente un periodo prodromico caratterizzato da nausea, 
vomito, diarrea, anoressia, e rush cutaneo che si manifestano 
dopo minuti o ore dall'esposizione e possono durare fino a 
qualche giorno. 


Segue una fase di latenza in cui il soggetto appare in buone 
condizioni cliniche per poi comparire la sintomatologia acuta 
con sintomi ematopotetici (anemia aplastica), gastrointestinali, 
cutanei, emorragici, cerebrovascolari. 


Contaminazione radioattiva e sindrome da radiazione acuta 


A seconda della grandezza della dose di radiazioni a cui il sog- 
getto è stato esposto i sintomi si presenteranno in modo più 
rapido e severo. La morte sopraggiunge il piü delle volte a causa 
di infezioni. 


Di fronte ad un eventuale esposizione a materiale radioattivo la 
prima cosa da fare e minimizzare la contaminazione togliendo 
scarpe e vestiti ed effettuare una pulizia accurata della pelle con 
acqua e sapone. 

Non esiste al momento una terapia che permetta di bloccare gli 
effetti della sindrome da radiazione acuta. Il trattamento è di 
tipo sintomatico mediante antibiotici (per le infezioni scaturite), 
trasfusione di emocomponenti e trapianto di midollo osseo. 


(SSM15, G, 69) 
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Le strategie vaccinali per la prevenzione delle malattie suscetti- 
bili di vaccinazione in Italia sono stabilite e aggiornate dal Piano 
Nazionale di Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2017-2019. 


Poiché tutti i vaccini contenuti nel calendario del PNPV sono 
stati inseriti nel Decreto del Presidente del Consiglio dei Mini- 
stri (DPCM) di definizione dei nuovi Livelli essenziali di assi- 
stenza (LEA), i cittadini, che rientrano tra le categorie target 
per la vaccinazione, hanno il diritto a usufruirne gratuitamente, 
secondo la calendarizzazione prevista. 


II PNPV 2017-2019 nella formulazione del nuovo calendario 
vaccinale ha introdotto nuove vaccinazioni: 


- il nuovo vaccino contro la meningite da meningococco gruppo 
B per i nuovi nati; 

- il nuovo vaccino anti-rotavirus per i nuovi nati; 

- il vaccino difterite-tetano-pertosse-polio in sostituzione del 
vaccino difterite-tetano-pertosse per i 14-15enni; 

- il vaccino coniugato anti-meningococco C viene sostituito con 
la formulazione tetravalente (Men ACWY coniugato) agli ado- 
lescenti; 

- estensione dell'offerta attiva del vaccino anti-papilloma virus 
ai dodicenni di sesso maschile; 
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Tabella 20.1: Calendario vaccinale. 
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- il vaccino anti pneumococcico e il vaccino contro l'herpes zo- 
ster negli anziani. 


La legge 31 luglio 2017, n. 119 ha introdotto l'obbligato- 
rietà per 10 vaccinazioni di seguito elencate: 

- Anti-poliomielitica 
- Anti-difterica 

- Anti-tetanica 

- Anti-epatite B 

- Anti-pertosse 

- Anti Haemophilus influenzae tipo B CONTROINDICATO (1) 
- Anti-morbillo 

- Anti-rosolia 

- Anti-parotite 

- Anti-varicella 


L'obbligo riguarda la fascia di età 0-16 anni (nati dal 2001 al 
2017). 

La vaccinazione anti varicella riguarda solo i nati dal 2017 e 
viene offerta dopo il 13° mese di vita del bambino. 


CONTROINDICATO (1) 























13° 15° 6* |12°-18°| 19-49 | 50-64 | >64 Soggetti ad 
MESE | MESE | ANNO | ANNO | ANNI | ANNI | ANNI rischio 
DTPa 1 dose DTPa**** (1) 
ea ogni 10 anni 
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Varicella 
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coniugato 
ACWY135 


Meningococco 
B 





HPV 





Hib 





Per tutte le persone in questa categoria con requisiti di età e/o che manchino di evidenza di immunità (es. perdita di documenti di vaccinazione o non evidenza di 
precedente infezione). 


Raccomandato se altri fattori di rischio sono presenti (es. stili di vita o altre indicazioni). 


Controindicato 


Tabella 20.2: Vaccinazioni per alcune categorie di soggetti a rischio. 


| vaccini inattivati possono essere somministrati a pazienti immunodepressi. Alcuni vaccini sono addirittura consigliati proprio per lo stato di immunosoppressione (es. 
influenza, pneumococco, meningococco, Haemophilus influenzae tipo b. La risposta al vaccino può essere, nel caso del paziente immunodepresso, tanto più ridotta quanto 
maggiore è lo stato di immunodepressione. 


1) Immunodeficienze congenite, le immunodeficienze congenite sono di oltre 200 tipi diversi. Per alcune di esse i vaccini vivi attenuati (MPR, V o MPRV) non solo non 
sono controindicati ma sono fortemente raccomandati in quanto il rischio di complicanze per malattia naturale è superiore a quello dei soggetti normali (es. deficit 
selettivo di IgA, deficit dei granulociti neutrifili, difetti del complemento, ecc.). In presenza di immunodeficienza congenita, dovrà essere approfondita individualmente 
la serie raccomandati o controindicati tramite opportuna consulenza immunologica o contattando i centri che effettuano le vaccinazioni in ambiente protetto. 

2) Condizioni associate a immunodepressione, i soggetti con leucemia, linfoma o altrui tumori non dovrebbero ricevere vaccine vivi. Tali vaccini possono invece 
essere somministrati ai conviventi di tali pazienti. | pazienti che fanno chemioterapia o radioterapia non possono ricevere vaccini vivi. Le vaccinazioni con vaccini vivi 
attenuati sono indicate in caso di tumore in fase di remissione, quando la chemioterapia è stata interrotta da almeno 3 mesi e con parametri immunologici compatibili. 
Le vaccinazioni con vaccini vivi attenuati sono controindicate in pazienti che usano farmaci biologici (es. anti-TNF come Infliximab) e possono essere somministrati 
solo dopo un mese dalla sospensione della terapia biologica. 

3) Terapia sistemica corticosteroidea ad alte dosi, vaccini vivi attenuati sono controindicati temporaneamente fino a 3 mesi dopo la sospensione del trattamento 
solo per terapie cortisoniche sistemiche (non locali o inalatorie) di durata >2 settimane con dosaggio giornaliero >2 mg/kg/die o pari a 20 mg/die di predinsone 
equivalente. 

4) Gravidanza, le vaccinazioni con vaccini vivi sono controindicate; le vaccinazioni con vaccini inattivati sono indicate solo dopo il primo trimestre di gestazione (vedi 
testo per dettagli). | vaccini inattivati possono essere somministrati a pazienti immunodepressi. Alcuni vaccini sono addirittura consigliati proprio per lo stato di immu- 
nosoppressione (es. influenza, pneumococco, meningococco, Haemophilus influenzae tipo b. La risposta al vaccino può essere, nel caso del paziente immunodepresso, 
tanto più ridotta quanto maggiore è lo stato di immunosoppressione. 


Vaccini Pag. 69 





Pag. 70 





Sono, inoltre, indicate ad offerta attiva e gratuita ma senza 
obbligo vaccinale le vaccinazioni: 


- anti-meningococcica B 
- anti-meningococcica C 
- anti-pneumococcica 

- anti-rotavirus 


La suddetta Legge ha portato, pertanto, il numero di vacci- 
nazioni obbligatorie nell'infanzia e nell'adolescenza nel 
nostro Paese da 4 a 10. 


L'obiettivo è di contrastare il progressivo calo delle vaccinazioni, 
sia obbligatorie sia raccomandate, in atto dal 2013 che determi- 
nano una copertura vaccinale media del nostro Paese al di sotto 
del 95%. Questa è la soglia raccomandata dall'Organizza- 
zione Mondiale della Sanità per garantire la cosiddetta 
“immunità di gregge”, per proteggere cioè indirettamente 
coloro che, per motivi di salute, non possono essere vaccinati. 


La Legge attuale specifica, inoltre, che la mancata sommini- 
strazione delle vaccinazioni obbligatorie preclude l'iscrizione 
all'asilo nido e alle scuole dell'infanzia (per bambini da 0 a 6 
anni), mentre dalla scuola primaria (scuola elementare) in poi | 
bambini e i ragazzi possono accedere comunque a scuola ma, 
in caso non siano stati rispettati gli obblighi, viene attivato dalla 
ASL un percorso di recupero della vaccinazione, accompagnato 
da un percorso di informazione/formazione rivolto a genitori/ 
tutor. In caso di ulteriore rifiuto non motivato, è possibile incor- 
rere in sanzioni amministrative da 100 a 500 euro. 


Sono esonerati dall'obbligo i bambini e i ragazzi già immu- 
nizzati a seguito di malattia naturale e i bambini che presentano 
specifiche condizioni cliniche che rappresentano una controin- 
dicazione permanente e/o temporanea alle vaccinazioni. 


20.1. Il calendario vaccinale 





Nella tabella 20.1 (vedere alla pagina precedente) è ripor- 
tato il calendario vaccinale, spiegato nel prossimo paragrafo. 


20.1.1. Primo anno 


Il primo anno di vita vede la somministrazione di tre dosi (a 
inizio del 3° mese di vita, a inizio del 5° mese di vita e a 11 
mesi compiuti) del vaccino esavalente contro difterite, tetano 
e pertosse (DTP acellulare), epatite B (Ep B), poliomielite (IPV), 
Haemophilus influenzae (Hib). 

In occasione di ciascuna delle tre sedute di somministrazione del 
vaccino esavalente si somministra una dose di vaccino pneu- 
mococcico coniugato (PCV). 

Nei figli di madri HBsAg positive, si deve somministrare entro 
le prime 12-24 ore di vita, contemporaneamente alle lg specifi- 
che, la prima dose di vaccino (Ep B). Il ciclo va completato con 
la seconda dose a distanza di 4 settimane dalla prima. A partire 
dalla terza dose, che deve essere somministrata dal 61° giorno, 
si segue il calendario con il vaccino combinato esavalente. 

La somministrazione di tre dosi iniziali di vaccino anti me- 
ningococco B è raccomandata nel primo anno per tutti i nuovi 
nati (prima dose all'età di 2 mesi, con un intervallo tra le dosi 
di non meno di un mese). Si consiglia di effettuare tale vacci- 
nazione in un momento differente da quello degli altri vaccini, 
perché la co-somministrazione aumenta il rischio di febbre di 
grado moderato-elevato. 

La vaccinazione contro il rotavirus (di tipo orale) è racco- 
manda a tutti i nuovi nati dalla sesta settimana di vita. Per il 
vaccino in due dosi si consiglia di somministrare la prima tra le 6 
e le 12 settimane di vita e la seconda dopo almeno quattro set- 
timane. Entro le 24 settimane di età occorre aver completato il 
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ciclo. Per il vaccino in tre dosi è bene somministrare la prima tra 
le 6 e le 12 settimane di vita; per le dosi successive è necessario 
un intervallo di quattro settimane. Entro le 32 settimane di età 
è bene aver completato il ciclo. 

La vaccinazione antinfluenzale stagionale è raccomandata 
dal sesto mese nei bambini appartenenti a gruppi a rischio. 


20.1.2. Secondo anno 


Al 13° mese di vita si somministra la dose di richiamo del vac- 
cino anti meningococco B. 


Tra il 13° e il 15° mese di vita è prevista la somministrazione 
della prima dose del vaccino MPR (vaccino a virus attenuato 
contro morbillo, parotite e rosolia) (SS 16, IG, 10) (SSM17, G, 
52) il quale può essere iniettato insieme al vaccino contro la 
varicella o tramite un'unica iniezione (MPRV) oppure con due 
iniezioni in due sedi anatomiche differenti (MPR+V). 


Sempre tra il 13° e il 15° mese è raccomandata anche la vacci- 
nazione in dose singola contro il meningococco C. 


20.1.3. Infanzia (5-6 anni) 


La quarta e ultima dose della serie primaria del vaccino 
anti difterite, tetano e pertosse (DTP acellulare) va sommini- 
strata nel 5°-6° anno di età. 

Nello stesso periodo di età va somministrata la quarta dose del 
vaccino anti poliomielite (IPV) nonché la seconda dose del 
vaccino MPR (vaccino a virus attenuato contro morbillo, paro- 
tite e rosolia), il quale può essere iniettato insieme al vaccino 
contro la varicella o tramite un'unica iniezione (MPRV) oppure 
con due iniezioni in due sedi anatomiche differenti (MPR+V). È 
raccomandata la seconda dose, sebbene la sola prima dose di 
vaccino conto il morbillo provoca sieroconversione nel 95% dei 
soggetti suscettibili. (55/1115, IG, 2) 


20.1.4. Adolescenza (11-18 anni) 


Previsto il richiamo mediante vaccino antidifterite-tetano- 
pertosse acellulare e polio inattivato (DTPalPV), formula- 
zione per adulti. 

Per tutti i ragazzi e le ragazze nel corso del 12° anno di età 
(può essere somministrato a partire dai 9 anni), fino ai 45 anni, 
è raccomandato il vaccino antipapillomavirus (2-3 dosi in 
funzione di età e vaccino). 

Altra vaccinazione raccomandata in questo periodo della vita 
è quella antimenigococcica con vaccino coniugato tetrava- 
lente, che protegge dai sierotipi A, C, W135 e Y. 








20.1.5. Età adulta (19-64 anni) 


Consigliato ogni dieci anni il richiamo della vaccinazione an- 
tidifterite-tetano-pertosse acellulare, formulazione per adulti. 


20.1.6. Donne in età fertile 





Per le donne in età fertile sono indicate, se non già immuni, le 
vaccinazioni contro morbillo, parotite, rosolia (MPR), varicella e 
papilloma virus (HPV). Di grande importanza è anche il richiamo 
decennale della vaccinazione contro difterite, tetano e pertosse 
(DTPa). 


Per quanto riguarda la gravidanza, il vaccino MPR e quello 
della varicella, contenendo vaccini a virus vivi attenuati, sono 
controindicati. Risulta, pertanto, necessario che al momento 
dell'inizio della gravidanza la donna sia gia vaccinata regolar- 
mente (con due dosi) da almeno un mese. Relativamente al 
vaccino DTPa e al vaccino antinfluenzale, la loro esecuzione è 
raccomandata a ogni gravidanza. 


20.1.7. Soggetti in età >64 anni 


Sono indicate la vaccinazione antinfluenzale stagionale (1 
dose all'anno) e la vaccinazione antipneumococco (una dose 
di vaccino coniugato seguita dopo almeno due mesi da una 
dose di vaccino polisaccaridico). 


In tutti i soggetti é similmente indicata la vaccinazione contro 
l'herpes zoster (1 dose). 








CONCETTO 


Significatività statistica (errore a) 


Intervallo 9596 (di confidenza nell'inferenza stat.) 


Intervallo 6896 (di confidenza nell'inferenza stat.) 


| VALORI NORMALI 


p «0,05 







B «0,2 


Potenza >0,8 





u +/- O (esm nell'inferenza) 


u +/- 20 (2esm nell'inferenza) 
Intervallo 99% (di confidenza nell'inferenza stat.) u +/- 2,50 (2,5esm nell'inferenza) 


NNT = 100 / RAR 





Leggi Trattamento Rifiuti 


D.Lgs. 152/2006 (in attuazione della 
Direttiva comunitaria 2008/98/CE, di recente 
modificata dalla Direttiva 2018/851) 





Leggi Trattamento Acque 


Valori normali in Igiene, Statistica ed Epidemiologia 


D.Lgs. 152/2006 
Decreto Legislativo n. 31 del 2 Febbraio 
2001 con le integrazioni del D.Lgs. n. 27 del 
2 Febbraio 2002 e del Decreto del Ministero 
della Salute del 14 giugno 2017 
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ACVA: accidenti cerebro vascolari acuti, 

ACWY: vaccino antimeningococco C. 

Age.na.s: Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali. 
AIFA: Agenzia Italiana del Farmaco. 

ANOVA: analysis of variance. 

AO: Aziende Ospedaliere. 

AORN: Aziende Ospedaliere di alto rilievo nazionale. 
AOU: Aziende Ospedaliere Universitarie. 

ASL: Aziende Sanitarie Locali. 

BOD: biochemical oxygen demand. 

BPCO: broncopneumopatia cronica ostruitiva. 


CCM: Centro Nazionale per la Prevenzione e il Controllo delle 
Malattie Infettive. 


CESC: Comitato Etico per la Sperimentazione Clinica. 
CONSORT: consolidated standards of reporting trials. 
Cp: concentrazione plasmatica. 

CSS: Consiglio Superiore di Sanità. 

DI: densità di incidenza. 

DM: diabete mellito. 

DPM: Dipartimento di prevenzione medico. 
DRG/ROD: raggruppamenti omogenei di diagnosi (diagnosis related 
groups). 

DTP: difterite tetano pertosse. 

EBV: virus di Epstein-Barr. 

ECM: educazione continua in medicina. 


EDTA: ethylenediaminetetraacetic acid [acido 
etilendiamminotetracetico]. 


EpB: epatite B. 

ER: eccesso di rischio. 

Esm: errore standard della media. 

Esp: errore standard della percentuale. 
FA: frazione attribuibile. 

FC: fattore confondente. 

FER: frazione eziologica di rischio. 

FG: farmaco generico. 

FME: fattore modificante l'effetto. 
FOBT: ricerca del sangue occulto nelle feci (fecal occult blood test). 
FR: fattore di rischio. 

FRCV: fattore di rischio cardiovascolare. 
GEA: gastroenterite acuta. 

GPEI: global polio eradication initiative. 
HO: ipotesi nulla. 

HAV: vaccino anti-epatite A. 

HBV: virus dell'epatite B. 

HCV: virus dell'epatite C. 

Hib: Haemophilus influenzae b. 

HPV: virus del papilloma umano. 

HR: hazard ratio. 


HSV: virus herpes simplex. 


HTA: health technology assessment. 

HTLV: leucemia delle cellule T dell'adulto. 

IA: incidenza accumulata. 

IC: intervalli di confidenza. 

IMA: infarto miocardico acuto. 

IMC: indice di massa corporea. 

IPV: inactivated polio vaccine. 

IRCCS: istituti di ricovero e cura a carattere scientifico. 
ISPESL: Istituto Superiore Prevenzione e Sicurezza sul Lavoro. 
ISS: Istituto Superiore di Sanità. 

IZS: Istituti Zooprofilattici Sperimentali. 

LEA: livelli essenziali di assistenza. 

LMA: leucemia mieloide acuta. 

LNH: linfoma non-Hodgkin. 

MALT: Munich alcoholism test. 

MMG: medico di medicina generale. 

MO: microorganismi. 

MPRV: morbillo parotite rosolia varicella. 

MTA: malattie trasmesse dagli alimenti. 

NNH: numero di pazienti da trattare per osservare un effetto awerso. 
NNT: numero necessario di pazienti da trattare. 
NYHA: New York Heart Association. 

OMS: Organizzazione Mondiale della Sanità. 
OPV: oral polio vaccine. 

OR: odds ratio. 

PAS e PAD: pressione arteriosa sistolica e diastolica. 
PCV: pneumococco. 

PLS: pediatra di libera scelta. 

PNPV: Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale. 
PO: Presidi Ospedalieri. 

PPD: purified protein derivative. 

PPSV: vaccino pneumococcico polisaccaridico. 
RA: rischio attribuibile. 

RAR; riduzione assoluta del rischio, 

ROC: receiver operating characteristics. 

RP: rapporto di prevalenza. 

RR: rischio relativo. 

RRR: riduzione relativa di rischio. 

RSA: residenze sanitarie assistenziali. 

RVN: rapporto di verosimiglianza negativa. 

RVP: rapporto di verosimiglianza positiva. 

SDO: scheda di dimissioni ospedaliera. 

SERT: servizi per le tossicodipendenze. 

SIMI: Sistema Informativo delle Malattie Infettive. 
SP: specificità 

SSN: Sistema Sanitario Nazionale. 
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TBC: tubercolosi. 

TFN: tasso di falsi negativi. 
TFP: tasso di falsi positivi. 

TM: tasso di mortalità. 

TSH: thyroid-stimulating hormone. 
TUA: testo unico ambieniale. 
USL: Unità Sanitarie Locali. 

UV: ultravioletti. 

VHH: virus dell'herpes umano. 
VG: valore giobale. 

VN e FN: vero e falso negativo. 
VP e FP: vero e falso positivo. 
VPN: valore predittivo negativo. 
VPP: valore predittivo positivo. 
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